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I. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Studien über die Hämolyse. 

Von 

Dr. med. u. ph.il. Osoar Gros, 

Privatdozent und Assistent des pharmakologischen Instituts. 

(Mit 10 j Kurven.) 


Einleitung. 

Wiewohl die Hämolyse sich besonders seit den Arbeiten von 
Ehrlich und Hamburger als ein für das Studium biologischer 
Prozesse außerordentlich wichtiges Hilfsmittel erwiesen hat, sind 
doch die Untersuchungen, die quantitativ den Vorgang der Hämolyse 
verfolgen, nicht sehr zahlreich. 

Die meisten Arbeiten, die sich mit Hämolyse beschäftigen, be¬ 
rücksichtigten entweder nur den Anfangs- oder den Endpunkt der 
Hämolyse, sie bestimmen nur die Zeit, wo entweder die Hämolyse 
gerade deutlich nachweisbar wird oder wo alle Blutkörperchen 
hämolysiert sind. 

Diese Arbeiten haben uns schon eine Reihe wichtiger Tatsachen 
kennen gelehrt, aber es ist zu hoffen, daß das genauere Studium 
des Vorganges unsere Kenntnisse der biologischen Prozesse, die mit 
der Hämolyse Zusammenhängen, noch vertiefen und erweitern wird. 

Quantitative Versuche über die Hämolyse haben in erster Linie 
Arrhenius und Madsen 1 ) angestellt. Die theoretische Behand¬ 
lung der Ergebnisse dieser Versuche scheint aber dem biologischen 
Charakter der .Reaktion nicht ganz Rechnung zu tragen. 

Es war zu hoffen, daß man am besten einen Einblick in den 
Verlauf der Hämolyse erhält, wenn man dieselbe beobachtet unter 
Verhältnissen, die möglichst den normalen entsprechen. Es wäre 
also der Gang der Hämolyse von Blut, das suspendiert ist in Serum 
oder in einer indifferenten Salzlösung, bei Körpertemperatur zu 
studieren. 

1) Zeitschr. f. physik. Chemie 44. (1903). Arrhenius Immunochemie. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Fharmakol. Bd. 62. 1 
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Dies ist aber ans experimentellen Gründen nicht möglich. Man 
müßte dann beispielsweise bei Kaninchenblut bei Temperaturen von 
38—39° arbeiten. Bei diesen Temperaturen verläuft aber die 
Bämolyse in sogenannten indifferenten Salzlösungen so langsam, 
daß es nicht möglich ist, den Vorgang zu messen. Einmal würde, 
falls nicht mit einwandfrei sterilen Lösungen gearbeitet wird, durch 
die Bakterien die Hämolyse wesentlich beschleunigt werden. Ferner 
aber würde wenigstens die kolorimetrische Bestimmung des Re¬ 
aktionsverlaufes unmöglich werden. Das freie Hämoglobin, d. h. 
das Hämoglobin außerhalb der Blutzellen wandelt sich nämlich auch 
in indifferenten Salzlösungen allmählich in Methämoglobin um. Die 
Geschwindigkeit, mit der diese Reaktion erfolgt, ist nicht allzu groß, 
aber doch so bedeutend, daß sie in der Zeit, in welcher die Hämo¬ 
lyse bei 38—39° erfolgt, sehr große Versuchsfehler zur Folge 
haben würde. 

Da die Hämolyse einen bedeutend größeren Temperaturkoeffi¬ 
zienten hat als diese Umwandlung des Hämoglobin in Methämo¬ 
globin, so kann man diese Störung vermeiden, wenn man höhere 
Temperaturen anwendet. Es wurde deshalb meist bei 47,5° C. 
gearbeitet. Sodann wurden Versuche bei 50°—52,5° C gemacht, 
um den Temperaturkoeffizienten genauer kennen zu lernen. 

Es soll hier zunächst der Gang der Hämolyse in einigen in¬ 
differenten Salzlösungen studiert, sodann festgestellt werden, wie 
sich dieser Gang ändert, wenn die roten Blutzellen während der 
Reaktion weiteren Schädlichkeiten ausgesetzt werden. Im letzteren 
Falle wurde bei der Temperatur von 37,5° C gearbeitet. 

Die Versuebsanordnung war ähnlich der, die Arrhenius und 
Madsen benutzt haben. Zu den Versuchen diente ausnahmslos 
Kaninchenblut. Anfangs wurde das Blut aus der Ohrvene ent¬ 
nommen; da dieses Blut aber schon durch sein verschiedenes Aus¬ 
sehen — bald ist es tief venös, bald hellrot gefärbt — erkennen 
ließ, daß die verschiedenen Blutproben nicht gleichartig waren und 
auch die Entnahme der für einen Versuch erforderlichen Blut¬ 
mengen — oft mehr als 40 com — zu lange Zeit beanspruchte, 
wurde später das Blut aus der Carotis des Kaninchens entnommen. 
Wenn nur kleine Blutmengen für einen Versuch notwendig waren, 
entnahm ich das Blut der Ohrarterie. Im folgenden ist stets be¬ 
merkt, wenn das Blut einem anderen Gefäße als der Carotis ent¬ 
nommen. Das Blut wurde durch Schlagen mit einem Glas¬ 
stabe defibriniert und dann filtriert. In manchen Fällen ent¬ 
fernte ich das Serum, indem ich das Blut mehrmals mit einer großen 
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Menge einer 0,9proz. Kochsalzlösung zentrifugierte. Es ist dies 
stets bei den betreffenden Versuchen vermerkt. Von dem Blute gab 
ich nun eine bestimmte Menge — meist 2 ccm — zu 100 ccm der 
im Thermostaten vorgewärmten Salzlösung. Nach bestimmten 
Zeiten wurde den gut durcbgeschüttelten Salzlösungen eine kleine 
Menge entnommen und entweder nach raschem Abkühlen sogleich 
oder erst nach 1—2 Stunden zentrifugiert, während welcher Zeit 
ich sie bei etwa 0° C stehen ließ. Als Zentrifugiergläser dienten 
Zylinder, denen unten ein Kapillarrohr angeschraolzen war. Die 
Blutkörperchen werden zu Beginn des Zentrifugierens in die Ka¬ 
pillare geschleudert. Die Dimensionen des Zylinders und der Ka¬ 
pillare waren so gewählt, daß auch bei den größten angewendeten 
Blutkonzentrationen die Blutkörperchensäule niemals die ganze 
Kapillare ausfüllte. Diese Maßregel ist deshalb notwendig, weil 
Blutlösungen, in denen die Blutzellen irgendwie geschädigt sind, 
beim starken Zentrifugieren sich weiter verändern. Zentrifugiert 
man nämlich eine derartige Blutlösung längere Zeit, so sieht man, 
daß die Teile der Lösung, die sich unmittelbar über deti Blut¬ 
körperchen befinden, stärker, gefärbt sind als die oberen Teile der 
Lösung. Es werden also während des Zentrifugierens Blutkörperchen 
zerstört, die ihr Hämoglobin abgehen. Erwünscht ist es natürlich 
zu wissen, wie groß der Hämoglobingehalt der Lösung zu der Zeit 
war, als die Blutprobe dem Thermostaten entnommen wurde. Man 
muß deshalb das während des Zentrifugierens austretende Hämo¬ 
globin von dem ursprünglich in der Lösung vorhandenen trennen. 
Dies geschieht eben durch die Kapillare, die die Vermischung des 
austretenden Hämoglobins mit der Hauptmenge der Lösung in dem 
Zylinder nicht gestattet. 

Nach dem Zentrifugieren wird der Hämoglobingehalt der Lösungen 
bestimmt. Diese Bestimmung geschah vermittels einer Skala, die 
ähnlich wie bei Arrbenius und Madsen hergestellt worden ist. 
2 ccm Blut werden mit 200 ccm Wasser verdünnt. Diese Lösung 
entspricht also einer 50 proz. Lösung des Hämoglobin, das aus den 
2 ccm Blut in den Versuchslösungen frei werden kann. Von dieser 
Lösung werden abgemessene Volumina mit entsprechenden Mengen 
von Wasser verdünnt, sodaß man schließlich 33 Zylinder erhält, 
die in arithmetischer Reihe um 1,55 Proz. steigend 0 bis 50 Proz. 
des bezeichneten Hämoglobinquantums enthalten. War die Hämolyse 
so weit, daß der Hämoglobingehalt der Lösung den der 50 prozent. 
Stammlösung überstieg, so wurde ein Teil der Lösung mit dem 
gleichen Volumen Wasser vermischt, von dieser verdünnten Lösung 

l* 
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der HäraoglobiDgehalt bestimmt und daraus der der ursprünglichen 
Lösung berechnet. Die Bestimmung des Hämoglobins auf diesem 
kolorimetrischen Wege erfolgt mit einer ziemlich großen Genauigkeit. 
Ich habe wiederholt, um den subjektiven Fehler kennen zu lernen, 
meine Messungen von anderen Beobachtern kontrollieren lassen und 
zwar derart, daß beide Messungen unabhängig von einander er¬ 
folgten. Die Übereinstimmung war stets eine ausgezeichnete. Man 
kann besonders bei den verdünnteren Lösungen genau angeben, ob 
die Vergleichslösung mit einem der Skalenzylinder tibereinstimmt, 
ob sie zwischen zwei der Skalenzylinder liegt und welchem 
näher. In meinen Protokollen wurde dies in der Weise notiert, 
daß, wenn der Hämoglobininhalt einer Lösung zwischen zwei 
Zylindern der Skala lag, die Ordnungszahl des Zylinders, welchem 
der Hämoglobingehalt der Lösung näher lag, ein- bezw. zweimal 
unterstrichen wurde. In den folgenden Tabellen ist stets unter a 
die Ordnungszahl des Zylinders angegeben, dem der Hämoglobin¬ 
gehalt der Lösung entsprach. Unter x sind sodann die Prozent 
Blut angegeben, deren Hämoglobin frei geworden ist und die aus 
der Zahl a nach der unten angegebenen Tabelle I berechnet sind. 

Tabelle I. 


a 

X 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

1 

0 

12 

17.2 

23 

34.3 

34 

51.6 

45 

68.7 

56 

85.9 

2 

1.6 

13 

18.7 

24 

35.9 

35 

53.1 

46 

70.3 

57 

87.5 

3 

3.1 

14 

20.3 

25 

37.5 

36 

54.7 

47 

71.8 

58 

89.0 

4 

4.7 

15 

21.8 

26 

39.0 

37 

56.2 

48 

73.4 

59 

90.6 

5 

6.2 

16 

23.4 

27 

40.6 

38 

57.8 

49 

75.0 

60 

92.2 

6 

7.8 

17 

25 

28 

42.2 

39 

59.3 

50 

76.6 

61 

93.7 

7 

93 

18 

26.6 

29 

43.7 

40 

60.9 

51 

78.1 

62 

95.3 

8 

109 

19 

28.1 

30 

45.3 

41 

62.5 

52 

79.7 

63 

96.8 

9 

12.5 

20 

29.7 

31 

46.8 

42 

64 

53 

81.2 

64 

98.4 

10 

14.0 

21 

31.2 

32 

48.4 

43 

65.6 

54 

82.8 

65 

100 

11 

15.6 

22 

32.8 

33 

50 

44 

67.2 

55 

84.3 




In den folgenden Tabellen ist ferner die Nummer des Protokolls 
angegeben. Dies geschieht zu dem Zwecke, um ersichtlich zu machen, 
welche Versuche zur gleichen Zeit mit dem Blute des gleichen Tieres 
angestellt wurden. Tabellen mit der gleichen Protokollzahl ent¬ 
sprechen sich in dieser Hinsicht. Die verschiedenen Versuchsreihen 
eines Protokolls sind durch einen Index kenntlich gemacht. 

Von vielen Autoren, die sich mit dem Studium der Hämolyse 
beschäftigt haben, ist bemerkt worden, daß bisweilen Unregelmäßig¬ 
keiten bei den Versuchen auftraten, ohne daß eine Ursache dafür 
aufzufinden gewesen wäre. Anfangs hatte auch ich mit derartigen 
Schwierigkeiten zu kämpfen. Nachdem jedoch für die Herstellung 
und Zubereitung der Lösungen ausnahmslos Jenenser Glasgefäße und 
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außerdem Leitfähigkeitswasser verwendet wurden, habe ich unter 
etwa 450 Versuchsreihen mit über 5000 Einzelmessungen derartige 
nnerklärbare Unregelmäßigkeiten nur in einem Falle zu ver¬ 
zeichnen gehabt. 

Wieweit an diesem günstigen Resultat die im Laufe der Zeit 
verbesserte Versuchstechnik und Übung, wieweit das Jenenser Glas 
und das Leitfähigkeitswasser beteiligt sind, habe ich nicht durch 
besondere Versuche festgestellt, glaube aber dem Jenenser Glas die 
Hauptrolle zuschreiben zu dürfen, besonders da auch Deetjen 1 ) 
für andere biologische Prozesse die schädlichen Wirkungen des ge¬ 
wöhnlichen Glases festgestellt hat. 

Es sei hier noch ein Wort über die Konstanz der Werte ge¬ 
sagt, die unter denselben Bedingungen, aber mit dem Blute ver¬ 
schiedener Tiere erhalten wurden. Man darf hier natürlich nicht 
die gleiche Übereinstimmung erwarten, wie bei chemischen Reak¬ 
tionen. Die Werte, die sich unter gleichen Versuchsbedingungen, 
aber mit dem Blute verschiedener Tiere ergeben, weichen oft er¬ 
heblich voneinander ab. Aber es ist doch eine gewisse Über¬ 
einstimmung vorhanden. Wenn man nämlich die Wirkungsart 
mehrerer Schädlichkeiten auf das Blut studiert, so zeigt sich daß 
bei verschiedenem Blute die Wirkungen der gleichen Schädlichkeiten 
ungefähr im gleichen Verhältnisse stehen. 

In den Fällen, wo Kontrollversuche mit dem gleichen Blut 
unter gleichen Bedingungen angestellt wurden, war die Über¬ 
einstimmung auch der absoluten Werte, wie die nachfolgende Tabelle 
— in der nur die a-Werte angegeben sind — zeigt, eine sehr gute. 

Prot. 35 a, 7. und 8. Kaninchen, Blut aus der Carotis. 

ln beiden Versuchsreihen (7 und 8) je 2 ccm Blut zu 100 ccm 
einer l,72prozentigen Kaliumsulfatlösung. 

Tabelle II. 


t (Minuten) 

a(7) 

a(s) 

0 

1—2 

1—2 

30 

1-2 

2 

60 

3-4 

3 

90 

10 

9—(10) 

120 

14—15 

14—15 

150 

21—22 

22 

180 

27 

28 

210 

31 

32-33 

270 

45—46 

47 


In der Tabelle bedeutet t die Zeit in Minuten angegeben, a7 
und a8 geben an, mit welchem Zylinder der Vergleichssklala die 
zur Zeit t entnommenen Proben übereinstimmten. 

1) Pflügers Archiv f. Physiologie 1906. 
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Kapitel I. 

Versuche mit indifferenten Salzlösungen und serumhaltigem Blute 
bei 47,5, 50,0 und 52,5° C. 

Zunächst studierte ich die Geschwindigkeit, mit der die Hämolyse 
erfolgt, wenn man defibriniertes Kaninchenblut mit einer großen 
Menge einer indifferenten Salzlösung versetzt. „Indifferent“ werden 
diese Salzlösungen genannt, weil sie in einer Konzentration ver¬ 
wendet wurden, die dem Serum etwa isosmotisch ist. Hamburger 
u. a. haben gezeigt, daß unter diesen Umständen durch die ver¬ 
schiedenen Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle scheinbar keine 
Schädigung der roten Blutzellen erfolgt. In der Tat kann man bei 
gewöhnlicher oder niedriger Temperatur Blut in derartigen Salz¬ 
lösungen sehr lange aufbewahren, ohne daß Hämolyse eintritt. Aber 
es findet doch eine Schädigung der roten Blutzellen statt, und zwar 
durch die verschiedenen Salze in verschiedenem Grade. Man muß 
nur die Versuche genügend lange Zeit ausdehnen, um dies zu be¬ 
obachten. Neuerdings — als meine Arbeit schon ihrer Beendigung 
nahe war — hat Ho eher 3 ) Versuche über den Einfluß von Neutral¬ 
salzen auf die Hämolyse veröffentlicht; er hat mit schwach hypo¬ 
tonischen Lösungen und bei Temperaturen von 0 °, Zimmertemperatur 
und 37° C gearbeitet. Nach ihm begünstigen die Anionen die 
Hämolyse in der Reihenfolge SCh < CI < Br, NO 3 < J, die Kationen 
in der Reihenfolge Li, Na < Cs,Rb < K. Diese Ergebnisse stehen 
mit den von mir bei 47,5, 50 und 52,5° gefundenen nur teilweise 
im Einklang. Es mag dies eine Folge der verschiedenen Versuchs¬ 
temperaturen sein, da, wie gezeigt werden wird, die Reihenfolge, 
in welcher die Salze die Hämolyse begünstigen, bei verschiedenen 
Temperaturen verschieden sein kann. Ferner hat sich gezeigt, daß 
die Geschwindigkeit der Hämolyse in den verschiedenen Salzlösungen 
eine Funktion der Zeit ist, so daß also, wenn die Hämolyse zu einer 
bestimmten Zeit in der einen Salzlösung weiter fortgeschritten ist 
als in der anderen, in einem späteren Zeitpunkte das Umgekehrte 
der Fall sein kann. 

Die nachstehenden Untersuchungen sollen nun zahlenmäßige 
Angaben über die Wirkung der verschiedenen Salze liefern und 
uns einen Einblick in den Mechanismus der Reaktion verschaffen. 

Die untersuchten Salze waren: Chlornatrium, Chlorkalium, Chlor¬ 
magnesium, Chlorkalcium, Natriumsulfat, Kaliumsulfat, Magnesium¬ 
sulfat. 


.1) Biochemische Zeitschrift, Bd. 14, p. 209. 
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Versucht man sich eine Vorstellung zu machen von den Faktoren, 
die den Mechanismus der Hämolyse in derartigen dem Serum etwa 
isosmotischen Salzlösungen beeinflussen, so kommt folgendes in 
Betracht: 

Die Hämolyse setzt sich offenbar zusammen aus mehreren Vor¬ 
gängen. Man kann insbesondere zwei unterscheiden. Der erste ist 
das Absterben der roten Blutzellen und darauf folgt der zweite, 
die eigentliche Hämolyse, das Freiwerden des Hämoglobins. 
Wir können den ersten Vorgang für sich allein vermittels der bis 
jetzt üblichen Methoden nicht beobachten. Die kolorimetrische 
Untersuchung läßt uns nur den zweiten Prozeß messen, der aber 
offenbar als Folgeerscheinung des Absterbens der roten Blutzellen 
von dem Mechanismus dieser Reaktion beeinflußt wird. 

Zum Verständnis der Hämolyse scheint es notwendig, zunächst 
beide Vorgänge für sich allein zu untersuchen. 

Betrachten wir zunächst wie das Absterben der roten Blut¬ 
körperchen erfolgen würde, wenn man dieselben außerhalb des 
Körpers in einer Flüssigkeit beobachtet, die keinerlei schädlichen 
Einfluß auf diese Zellen ausübt und ferner hei Körpertemperatur, 
so ergibt sich folgendes. 

Die roten Blutzellen haben eine nicht allzu große Lebensdauer. 
Sie werden im Organismus stetig gebildet. Eine Blutprobe wird 
also Blutkörperchen verschiedenen Alters enthalten. Falls das Tier, 
dem man das Blut entnommen hat, eine bestimmte Zeit vorher 
keinerlei Schädigungen erlitten hat, durch die die Widerstandskraft 
und die Lebensdauer der älteren Blutzellen herabgesetzt worden ist, 
so wird jedes Blutkörperchen die gleiche Lebensdauer besitzen, das 
Absterben wird also in umgekehrter Zeitfolge vor sich gehen wie 
die Bildung. Bei einem erwachsenen Tiere, bei dem die Gesamtzahl 
der roten Blutzellen konstant bleibt, wird die Zahl der Blutkörperchen 
in jeder Altersstufe etwa gleich sein. 

Die Zeit, in der alle Blutkörperchen einer solchen Blutprobe 
absterben, wird sich zwischen zwei Grenzwerten bewegen, von denen 
der obere uns die Lebensdauer der jüngsten Blutzellen angibt, der 
untere, wie lange die ältesten Blutkörperchen noch unter diesen 
Bedingungen außerhalb des Organismus leben. 

Dieser untere Grenzwert kann größer als Null sein oder gleich 
Null. Wir wissen, daß die roten Blutkörperchen im Organismus für 
gewöhnlich nicht in der Blutbahn selbst zerfallen. Bevor der Zerfall 
eintritt, werden sie von gewissen Organen aus dem Kreisläufe ent¬ 
fernt. Wir beobachten dementsprechend bei allen Hämolyseversuchen, 
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bei denen die experimentellen Eingriffe nicht so stark sind, daß die 
Geschwindigkeit ihrer Wirkung einen gewissen Grenzwert über¬ 
schreitet, eine „Induktionszeit“, d. h. eine Zeit zwischen dem Beginn 
der Wirkung des Eingriffes und dem Beginn des Austritts des 
Hämoglobin aus den Stromata. 

Ob nun auch das Ah sterben der roten ßlutzellen unter den 
beschriebenen Verhältnissen eine Induktionszeit besitzt, läßt sich 
nicht sagen. Es hängt dies davon ab, ob die Organe, die die 
Erythrocyten aus dem Kreisläufe entfernen, dies erst tun, wenn diese 
Zellen abgestorben sind oder schon in einem früheren Zeitpunkte. 
Im ersteren Falle würden wir keine Induktionszeit für das Ab¬ 
sterben haben und die Induktionszeit, die wir bei der Hämolyse 
beobachteten, würde lediglich a conto des Zerfalls der abgestorbenen 
Zellen zu setzen sein. Es würde also das Absterben sogleich be¬ 
ginnen und da die Blutprobe von jeder Altersstufe etwa gleichviel 
Blutkörperchen enthält, so würden in gleichen Zeiträumen gleich 
viel Blutkörperchen zugrunde gehen. Wenn wir also mit z bezw. zi 
die Zahl der Blutkörperchen bezeichnen, die zur Zeit t bezw. ti zu¬ 


grunde gegangen sind, so muß 


zi—z 
ti—t 


konstant sein, gleichviel welche 


Werte für z und zi beziehungsweise die dazugehörigen t und ti ein¬ 
gesetzt werden. 

Die Kurve, die uns das Absterben der Blutkörperchen ver¬ 
anschaulicht, würde also eine Gerade sein. 


Diese einfachen Verhältnisse werden nun wohl stets nur inner¬ 
halb gewisser Grenzen verwirklicht sein, weil durch die Schädlich 
keiten, die ein Tier intra vitam treffen, die Zahl der Blutkörperchen 
der einzelnen Altersstufen nicht mehr gleich, sondern wechselnd sein 
wird. Es werden sich also Abweichungen nach der einen und anderen 
Richtung geltend machen, die aber nicht allzu groß sein dürften. 

Wenn die Blutkörperchen nicht unter so günstigen Bedingungen 
wie hier angenommen wurde, gehalten werden, wenn die Lösung, 
in die sie gebracht werden, nicht ganz indifferent ist, oder die 
Temperatur nicht mit der Körpertemperatur übereinstimmt, so werden 
auch die geschilderten Verhältnisse sich ändern. Es ist dann die 
Wirkung dieser Schädlichkeiten noch zu berücksichtigen. Man kann 
auch hier wiederum zwei Fälle annehmen. Nämlich 


1. die Schädlichkeit bleibt während der Versuchsdauer kon¬ 
stant ; 

2. die Schädlichkeit ändert sich während der Vex’suchsdauer. 
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Der erstere Fall ist beispielsweise gegeben, wenn als Schädlichkeit 
eine höhere Temperatnr wirkt, die konstant bleibt, oder ein Gift, 
dessen Konzentration sich praktisch nicht ändert. 

Der zweite Fall tritt ein, wenn ein Gift einwirkt, das seine 
Konzentration ändert. 


Zl_z 

Betrachtet man die Beziehung ——- = Konstanz als charak- 

ti—t 

teristisch für den Verlauf des Absterbens der roten Blutkörperchen 
unter physiologischen Bedingungen, so wird die Änderung dieser 
Konstanten durch eine Schädlichkeit uns die Wirkung dieser 
Schädlichkeit erkennen lassen. 

Für eine konstante Schädlichkeit ist es einmal möglich, daß 


Zl—z 
ti—t 


konstant bleibt. 


Der Wert dieser Konstanten wird nur größer 


sein als der der physiologischen Konstanten. Es ist dies dann der 
Fall, wenn die Wirkung der Schädlichkeit proportional ist ihrer 
Wirkungsdauer. 

Wenn die Wirkung einer Schädlichkeit schneller als die Zeit 


ihrer Dauer wächst, so wird 


_2 

—- nicht mehr konstant bleiben, 

ti—t 


sondern während des Versuches größer werden. 

Im allgemeinen wirken nun konstante Schädlichkeiten auf 
biologische Objekte so, daß ihre Wirkung größer ist als es ihrer 
Zeitdauer entspricht, in dem vorliegenden Falle aber, wo wir es 
mit einzelnen Zellen zu tun haben, darf man wohl Proportionalität 
zwischen Wirkung und Wirkungsdauer annehmen. 

Wenn der zweite Fall eintritt, also die Intensität einer Schädlich¬ 
keit während des Versuches abnimmt, so wird hierdurch ein Kleiner- 

werden der -- Werte verursacht werden. 

ti—t 

Man siebt also, daß sich hier außerordentlich wechselnde Ver¬ 
hältnisse finden, die es nicht gestatten, Genaueres vorauszusagen. 
Noch weiter werden dieselben kompliziert, wenn man den Vorgang 
des Austretens von Hämoglobin aus den abgestorbenen Blutkörperchen 
berücksichtigt. Dieser beruht einmal auf einer Veränderung der 
Permeabilitätsverhältnisse der abgestorbenen Zellen. Im allgemeinen 
treten diese Veränderungen sehr schnell nach dem Tode ein und 
dürften wohl in den meisten Fällen auf chemischen Vorgängen 
beruhen. 

In dem Falle, daß die abgestorbenen Blutkörperchen alle gleich 
sind, wird für alle Blutkörperchen zwischen der Zeit, wo sie ab- 
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gestorben sind und der Zeit, wo sie durchlässig ftir das Hämoglobin 
werden, der gleiche Zwischenraum liegen und auch die folgenden 
Prozesse werden sich bei allen Blutkörperchen gleichmäßig abspielen. 

Diese Vorgänge bestehen darin, daß die Bindung des Hämoglobin 
in den Blutkörperchen aufgehoben wird und daß es nunmehr aus 
diesen diffundiert. Sie scheinen nicht sehr rasch zu verlaufen. Ihre 
Geschwindigkeit ist offenbar eine Funktion der Konzentration des 
Hämoglobin in den Blutkörperchen und mit dem Rechte der ein¬ 
fachsten Annahme darf man glauben, daß sie dieser proportional läuft. 

Angesichts dieser komplizierten Verhältnisse erscheint es mir 
verfrüht, eine mathematische Formulierung jetzt schon aufzustellen. 
Es sei dies einer späteren Arbeit Vorbehalten, welche im Gange ist. 
Hier soll nur der ungefähre Verlauf, den man für die durch die 
koloriraetriscbe Messung erhaltene Kurve erwarten darf, besprochen 
werden. 

Nimmt man also an, daß unter den hier eingehaltenen Be¬ 
dingungen die Sterbekurve eine Gerade ist, so wird infolge der be¬ 
sprochenen Vorgänge beim Austritt des Hämoglobins die kolori- 
metrische Kurve eine S-förmige Gestalt annehmen, an der wir bei 
der folgenden Besprechung drei Teile unterscheiden wollen, nämlich 
einen ersten, in dem die Geschwindigkeit allmählich zunimmt, einen 
zweiten, wo die Geschwindigkeit ungefähr konstant ist, und einen 
dritten mit absteigender Geschwindigkeit. 

Bezeichnet man mit J x die durch kolorimetriscbe Messung 
gefundene Zunahme der Lösungen an Hämoglobin in der Zeit J t, 


so würden also die Werte 


z/i 

z/t 


anfangs zu nehmen, dann annähernd 


konstant sein und am Schlüsse wieder abnehmen. 

Man kann nun folgende Grenzfälle unterscheiden. Wenn die 
Geschwindigkeit, mit der das Hämoglobin austritt, sehr groß im Ver¬ 
gleich zur Geschwindigkeit des Absterbens ist, so wird der erste und 
der dritte Teil der Kurve sehr klein werden, also die kolorimetrische 
Kurve sich der Sterbekurve, der Geraden nähern. 

Wenn die Geschwindigkeit des Hämoglobinaustrittes klein ist, 
so wird der zweite Teil der kolorimetrischen Kurve sehr klein werden, 

/I X 

also eine annähernde Konstanz der——Werte überhaupt nicht ein¬ 


treten. 

Wenn die Geschwindigkeit des Absterbens sehr groß wird, so 
wird der erste Ast der S-Kurve sehr klein werden und im Grenz¬ 
falle, wenn alle Blutkörperchen sofort abgetötet werden, wird der 
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erste Ast nur der Zeit entsprechen, in welcher die Blutkörperchen 
durchlässig werden und ihm eine steil ansteigende logarithmische 
Kurve folgen. 

Man kann also aus dem Verlauf der kolorimetrischen Kurve 
auch einige Schlüsse auf die Teilprozesse ziehen. 

Es sei nun zunächst über einige Versuche berichtet. 

Die folgenden 7 Versuche sind alle mit dem Blute des gleichen 
Tieres angestellt, also untereinander vergleichbar. 

Die Bedeutung der Zeichen in den folgenden Tabellen ist fol¬ 
gende: t gibt die Zeit der Messung in Minuten, a bezeichnet den 
Zylinder der Vergleichsskala, dem der Versuchszylinder am nächsten 
kam, x die hieraus nach Tabelle I berechnete freigewordene Hämo¬ 
globinmenge in Prozenten der Gesamtmenge. 

Tabelle III. 

Prot. 36,1, 2 ccm Blut zu 100 ccm auf 47,5 0 vorgewärmter 0,9 
proz. NaCl-Lösung. 





A x 

t 

a 

X 

A t 

0 

1-2 

O.S 

— 

120 

2—3 

2.0 

0.010 

180 

3—4 

3.9 

0.032 

240 

4—5 

5.5 

0.027 

300 

5—6 

7.0 

0.025 

360 

7-8 

10.1 

0.052 

420 

10 

14 0 

0.065 

480 

17—18 

25.8 

0.193 

540 

T 

04 

1 

CO 

35.1 

0.155 

600 

36 

54.7 

0.327 

660 

46 

70.3 

0.260 

720 

55? 

84.3 

0.233 


Der letzte Wert dieser Tabelle ist mit einem Fragezeichen ver¬ 
sehen, weil die Bildung von Metbämoglobin hier schon beträchtlich 
war, sodaß diese Messung wahrscheinlich mit einem größeren Fehler 
behaftet ist als die vorhergehenden. 

z/ X 

Betrachtet man nun die ■ Werte, so ist es unverkennbar, daß 

Z# l 

dieselben eine steigende Tendenz besitzen, bis zur Zeit t = 600, von 
hier an werden sie wieder kleiner. Man findet allerdings Schwan¬ 
kungen. Diese können einmal verursacht sein durch die Versuchs- 

z/ X 

fehler, die bei den ——Werten, die aus je zwei Einzelmessungen ge- 

Z# « 

wonnen werden, ja besonders stark zur Geltung kommen, und ferner 
aus Schwankungen in der Zusammensetzung des Blutes. 

In diesem letzteren Falle müssen sie sich in entsprechender 
Weise bei den betreffenden Werten in allen Versuchen mit derselben 


Blutprobe geltend machen. 
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Prot. 36,2, 2 cem Blut zu 100 ccm auf 47,5« vorgewärmter 
1,15 proz. Kaliumchloridlösung. 


Tabelle IV. 


t 

a 

X 

J X 

J t 

0 

2-3 

0.4 

— 

120 

2-3 

27 

0.02 

180 

4—5 

5.5 

0.047 

240 

7-8 

9.7 

0.070 

300 

14 

20.3 

0.177 

360 

26-27 

39.8 

0 325 

420 

43 

65.6 

0.430 

4S0 

55—56 

85.1 

0.325 


/j X 

Die-----Werte steigen bis t = 420 an. 

/-J l 


Prot. 36,3, 2 ccm Blut zu 100 ccm auf 47,5 o vorgewärmter 
0,95 proz. MgCh-Lösung. 


Tabelle V. 


Auch 





4 x 

t 

a 

X 

4 t 

0 

1—2 

0.4 

— 

120 

2 — 3 

2.4 

0.017 

180 

3—4 

3.9 

0.025 

240 

4 

4.7 

0.013 

300 

5-6 

7.0 

0.039 

360 

8 

10.9 

0.065 

420 

11—12 

164 

0.092 

4S0 

17—18 (MH) 

25.S 

0.157 

540 

22—23 

33.6 

0.130 

600 

36 

54 7 

0.352 

.660 

46 

70.3 

0.260 

720 

57—58 

68.3 

0.300 


/I X 

hier zeigen die Werte steigende Tendenz. 


Die 


Schwankungen sind größer, als bei den vorhergehenden Versuchen. 
Es kommt dies daher, daß bei Magnesiumchlorid und Magnesium* 
sulfat einmal die Bildung des Metbämoglobin viel schneller erfolgt, 
als bei den anderen untersuchten Salzen, sodaß in diesem Versuche 
schon nach 480', wie in der Tabelle durch M.H. angegeben, die 
Messungen gestört wurden. Ferner reagieren die Magnesiumsalze 
aber auch mit den Eiweißstoffen anders als die übrigen untersuchten 
Salze. Es tritt nämlich die Bildung eines sehr feinen Niederschlages 
auf, der auch durch langes Zentrifugieren nicht ganz aus der Lösung 
entfernt werden kann. Auch hierdurch werden die Fehler bei den 
Magnesiumsalzen größer als bei den anderen Salzen. 
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Prot. 36,4, 2 ccm Blut zu 100 ccm 1,1t proz. Calciumehloridlösung. 

Tabelle VI. 





J X 

t 

a 

X 

Jt 

0 

1—2 

0.4 

— 

60 

3 

3.1 

0.045 

90 

4 

4.7 

0.053 

120 

6 

7.8 

0.103 

150 

10 

14 0 

0.207 

180 

15 

21.8 

0 260 

210 

20—21 

30.5 

0.290 

240 

29—30 

44.5 

0.467 

270 

37 

56.2 

0.390 

300 

45 

68.7 

0.382 

330 

50—51 

75.8 

0.237 

// Y __ 




Die -.---Werte steigen bis t 

/j t 

= 210. 


Prot. 36,5, 2 ccm Blut zu 100 ccm 1,42 proz, 

, Natriumsulfat. 


Tabelle VII. 





J X 

t 

a 

X 

Jt 

0 

1—2 

0.4 

— 

60 

2-3 

2.7 

0.038 

90 

3—4 

3.9 

0.04Ö 

120 

4-5 

5.5 

0.053 

150 

6—7 

8.6 

0.103 

ISO 

7—8 

10.1 

0.050 

210 

8—9 

11.7 

0.053 

240 

1J — 12 

16.4 

0.157 

270 

14—15 

2t.1 

0.157 

300 

17—18 

25.8 

0.157 

330 

22 

32.8 

0.233 

360 

26—27 

39.8 

0.233 

390 

30-31 

46.0 

0.207 

420 

38 

57.8 

0393 

In diesem Versuche sind die 

z/ X 

höchsten -v— Werte offenbar nicht 

erreicht worden, 

die Werte steigen bis zur Beendigung des Ver- 

suches. 




Prot. 36,6, 2 ccm Blut zu 100 ccm 1,74 proz. 

Kaliumsulfatlösung. 


Tabelle VIII. 






‘t 

a 

X 

J t 

0 

1-2 

0.4 

— 

60 

4-5 

5.5 

0.092 

90 

9—10 

13.3 

0.260 

120 

15—16 

22.6 

0.310 

150 

27—28 

41.4 

0.627 

ISO 

36 

54.7 

0.443 

210 

42—43 

64.8 

0.330 

240 

49—50 

75.8 

0.367 

270 

55 

84.3 

0.283 
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Die höchsten 


-Werte sind hier nach 150' erreicht. 

J t 


Prot. 36,7, 2 ccm Blut zu 100 ccm Magnesiumsulfatlösuug (3,7 
Proz. MgS04 * 7 IDO). 

Tabelle IX. 





J X 

t 

a 

X 

J t 

0 

1—2 

0.4 

— 

G0 

3 

3.1 

0.045 

90 

3—4 

3.9 

0.027 

120 

4—5 

5.5 

0.053 

150 

7—8 

10.1 

0.153 

160 

8-9 

11.7 

0.053 

210 

10—11 

14.8 

0.103 

240 

13—14 

19.5 

0.157 

270 

15 

21.9 

0.077 

300 

19—20 

28.9 

0.237 

330 

21—22 

32.0 

0.103 

360 

25—26 

38.3 

0.210 

390 

27—28 (M.II.) 

41.4 

0.103 

420 

31 

46.8 

0.180 


Die 


J x 

,/t 


Werte zeigen hier wohl aus den bei dem Versuche mit 


Magnesiumchlorid erwähnten Ursachen so große Schwankungen, daß 
es nicht möglich ist, den Zeitpunkt zu bestimmen, in welchem sie 
ihren größten Wert erreicht haben. 

In Fig. 1 und 2 sind die hier gefundenen Resultate graphisch 
dargestellt. Auf der Abszisse ist die Zeit, auf der Ordinate x auf¬ 
getragen. Man erkennt an den Kurven, bei denen die Messungen 
genügend lange fortgesetzt sind, daß sie in der Tat eine S-Form 
besitzen. 

Ich habe nun versucht, eine zahlenmäßige Beziehung für die 
Wirkung der verschiedenen Salze zu finden. 

Vergleicht man die Hämoglobinmengen, die nach gleichen Zeiten 
aus den Blutkörperchen ausgetreten sind, so erhält man verschiedene 
Werte je nach dem Zeitpunkte, in welchem man den Vergleich 
anstellt. 


So findet man z. B. für t = 180' 

NaCl: KCl: MgCh : CaCh: Na 2 S0 4 : K 2 SO 4 : MgS0 4 
— 1 : 1.4 : 1 : 5.6 : 2.6 : 14.0 : 3.0 


und für t — 300' 


NaCl: KCl: MgCU : CaCl 2 : Na 2 S0 4 : K 2 SO 4 : MgS0 4 
— 1 : 2.9 : 1 : 9.8 : 3.7 : — : 4.1 . 


Es zeigt dieses Beispiel, daß diese Berechnungsart unzulässig ist. 
Eine andere Rechnung führt jedoch in gewissen Fällen zu Kon¬ 
stanten. Wenn man nämlich aus den gefundenen Werten die Zeiten 
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berechnet, nach welchen bei den verschiedenen Salzen gleiche Mengen 
Hämoglobin frei geworden sind, so zeigt sich, da bei den meisten 
Salzen das Verhältnis dieser Zeiten konstant ist, gleichgültig, für 
welche Hämoglobinmenge es berechnet wird. Aus den vorstehenden 
Versuchen lassen sich beispielsweise für die Werte x — 10, 20, 30 
u. s. f. folgende Zeiten bei den verschiedenen Salzen berechnen. 

Tabelle X. 


X 

NaCl 

KCl 

MgCla 

CaClu 

NaaSCU 

K2SO4 

MgS04 

CaCl> 

10 

360 

242 

346 

130 

175 

76 

148 

130 

20 

451 

298 

445 

172 

263 

112 

247 

172 

30 

527 

330 

512 

208 

317 

133 

310 

208 

40 

554 

361 

560 

240 

361 

148 

373 

240 

50 

586 

384 

587 

254 

400 

170 

440 

254 

60 

620 

406 

620 

280 

425 

196 


280 

70 

659 

435 

659 

305 


225 


305 

80 

702 

465 

692 



255 




Der Quotient der Zeiten der verschiedenen Salze für den gleichen 
Wert für x ergibt sodann: 


Tabelle XI. 



NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

X 

KCl 

MgCl 

CaCh 

Na2S04 

K2SO4 

MgSO* 

10 

1.48 

1.04 

2.77 

2.06 

4.75 

2.43 

20 

1.52 

1.01 

2.63 

1.72 

4.04 

1.82 

30 

1.59 

1.03 

2.53 

1.66 

3.96 

1.70 

40 

1.53 

0.99 

2.30 

1.53 

3.72 

1.48 

50 

1.53 

1.00 

2.31 

1.46 

3.45 

1.33 

60 

1.53 

1.00 

2.22 

1.46 

3.21 


70 

1.51 

1.01 

2.18 


2.92 


80 

1.51 




2.75 



Die Werte NaCl: KCl und NaCltMgCh zeigen eine sehr gute 
Übereinstimmung, die Abweichungen von den Mittelwerten liegen 
innerhalb der Versuchsfehler. Bei den folgenden Werten zeigt sich 
aber ein Gang, sie nehmen mit steigendem x ab. 

Berechnet man nun von diesen Salzen die Quotienten mit 
Natriumsulfat, so findet man hier, wie die folgende Tabelle zeigt, 
konstante Werte. 

Tabelle XII. 



NaaSO* 

Na2S04 

Na2SC>4 

X 

K 2 SO 4 

MgS04 

CaCh 

10 

2.31 

1.18 

1.34 

20 

2.35 

1.06 

1.53 

30 

2.38 

1.02 

1.52 

40 

2.44 

0.97 

1.50 

50 

2.35 

0.91 

1.57 

60 

2.17 


1.52 


Auch hier liegen die Abweichungen vom Mittelwert innerhalb 
der Versuchsfehler. 
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Es hat sieh also ergeben, daß für die Chloride des 
Natrium, Kalium und Magnesium einerseits, sowie für 
Calciumchlorid und die Sulfate die Zeiten, in welchen 
gleiche Mengen von Hämoglobin frei geworden sind, 
in einem konstanten Verhältnisse stehen. 

Es ist dies ein Zeichen, daß die Vorgänge bei den Salzen, die 
sieh zu einer Gruppe zusammenfassen lassen, gleichartiger Natur sind. 

Die Reihenfolge, in welcher die Salze bezw. ihre Jonen die 
Hämolyse begünstigen, ist nach diesen Versuchen: 

Na < Mg < K < Ca und 
CI < SO*. 

Während also bei 47,5° die Reihenfolge der Kationen mit der 
von Hoeber 1 ) für 0°, Zimmertemperatur und 37° C aufgestellten 
übereinstimmt, ist die der Anionen die umgekehrte als die von 
Hoeber angegebene. 

Diese Tatsache sowie diese Gruppierung der Salze ist in mehreren 
Versuchen bestätigt worden. 

Ich habe nun zunächst untersucht, ob diese Verhältnisse sich 
auch bei anderen Temperaturen als 47,5° finden und deshalb Ver- 

z/ X 

suche bei 50 und 52,5° C angestellt. Da der Gang der——'Werte 

z# l 

sieh aus den Kurven genau erkennen läßt, so sollen hier der Raum¬ 
ersparnis wegen, nur die a und 1 Werte in den folgenden Tabellen 
angegeben werden. 


1. Versuche bei 50° C. 

Alle diese Versuche sowie die bei 52,5° sind mit dem Blute 
des gleichen Tieres angestellt, also vergleichbar. Die Versuchs¬ 
anordnung ist wie früher; es wurden 2 ccm Blut zu 100 ccm der 
vorgewärmten Lösung gegeben. 

Tabelle XIII. 

NaCl KCl MgCk 


X 

a 

X 

a 

0 

1—2 

0.4 

1—2 

30 

3 

3.1 

3—4 

60 

4—5 

5.1 

8 

75 

5-6 

6.6 

16 

90 

8 

10.9 

25—26 

108 

11—12 

16.4 

38 

120 

14—15 

21.1 

44—45 

135 

19—20 

28.9 

57—58 

150 

29—30 

44.5 

60 

165 

36 

54.7 


210 

51—52 

78.9 



1 ) loc. cit. 


Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62 . 
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X 

a 

X 

0.4 

1—2 

0.4 

3.9 

3 

3.1 

10.9 

4—5 

5.8 

23.4 

6 

7.8 

38.3 

8-9 

11.3 

57.8 

9—10 

13.3 

68.0 

12—13 

18.0 

88.3 

18—19 

27.0 

92.2 

22—23 

33.6 


30—31 

46.1 


50-51 

77.4 
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Tabelle XIV. 


CaCh 


NaaSO* 


KsSO« 


t 

a 

X 

a 

0 

1—2 

0.4 

1-2 

30 

9 

12.5 

3-4 

45 

19—20 

28.9 

5-6 

60 

33—34 

50.8 

10—11 

75 

46—46 

69.1 

18—19 

90 

52-53 

80.5 

27 

108 

59—60 

91.4 

38 

120 



40—41 

135 



51—52 

150 



55 



X 

a 

X 

0.4 

1-2 

0.4 

4.3 

6—6 

6.6 

7.0 

8—9 

11.7 

14.8 

16-17 

24.2 

27.4 

28—29 

43.0 

40.6 

39 

59.3 

57.8 

48—49 

73.8 

61.7 

53—54 

82.0 

78.9 

62 

95.3 

84.3 




Tabelle XV 



MgS 04 


t 

a 

X 

0 

1—2 

0.4 

30 

3 

3.1 

45 

4 

4.7 

60 

5—6 

7.2 

75 

9 

12.5 

90 

12—13 

18 0 

108 

16 

23.4 

120 

18—19 

27.4 

135 

22—23 

33.6 

150 

27—28 

41.4 

165 

34 

51.6 

210 

48 

73.4 

255 

58-59 

89.8 


Fig. 3 und 4 geben 
diese Resultate grapbiscb 
wieder. Man sieht auch 
hier den Charakter der 
S-Form bei den einzelnen 
Kurven. 

Berechnet man nun 
aus diesen Versuchen 


wiederum die Zeiten, nach denen tO, 20 Proz. usw. Hämoglobin 
frei geworden sind, so ergibt sich folgendes. 


Tabelle XVI. 


X 

NaCl 

KCl 

MgCla 

CaCl 2 

Na2S04 

K2SO4 

MgSO* 

10 

87 

57 

84 

28 

47.5 

41 

69 

20 

118 

71.5 

123 

37 

61.5 

55 

97 

30 

136 

81 

142 

46 

78.5 

65 

121 

40 

146 

91.5 

158 

53 

89 

72.5 

147.5 

50 

159 

100 

171 

59 

99.5 

81 

163 

60 

175 

111 

185 

68 

110.5 

91.5 

183 

70 

194 

121 

200 

77 

124 

103 

205 

80 

213 

129 

215 

89 

139 

117.5 

228 
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Hieraus lassen sich folgende Quotienten berechnen. 

Tabelle XVII. 



NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

Na2SÜ4 

Na2S04 

Na2SÜ4 

X 

KCl 

MgCJ 2 

C&Cli 

Na2S04 

K 2 8 O 4 

Mg 2 S04 

K?SÖ7 

MgSCk 

"CäCk 

10 

1.53 

1.04 

3.11 

1.83 

2.12 

1.26 

1.16 

0.69 

1.69 

20 

1.65 

0.96 

3.19 

1.92 

2.15 

1.22 

1.12 

0.63 

1.66 

30 

1.68 

0.96 

2.96 

1.73 

2.09 

1.12 

1.21 

0.65 

1.71 

40 

1.60 

0.93 

2.76 

1.64 

2.02 

0.99 

1.23 

0.60 

1.68 

50 

1.59 

0.93 

2.70 

1.60 

1.96 

0.98 

1.23 

0.61 

1.69 

60 

1.58 

0.95 

2.57 

1.58 

1.91 

0.96 

1.21 

0.60 

1.62 

70 

1.60 

0.97 

2.52 

1.57 

1.89 

0.95 

1.20 

0.61 

1.61 

80 

1.65 

0.99 

2.39 

1.52 

1.80 

0.93 

1.18 

0.61 

1.56 



Figur 4. 


Die Tabelle zeigt, daß sich bei 50 0 genau die gleichen Gesetz¬ 
mäßigkeiten finden wie bei 47,5 °. Die Quotienten NaCl: KCl: 
MgCh und Na2S04: K 2 SO 4 : MgS04: CaCh sind annähernd konstant. 


2. Versuche bei 52,5° C. 


Mit dem gleichen Blute wurden nun auch die folgenden Ver¬ 


suche bei 52,5 0 C. angestellt. 


2* 
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Diese Versuche sind in den Figuren 5 und 6 graphisch dar¬ 
gestellt; der allgemeine Charakter der Kurven ist der gleiche wie 
bei den niedrigen Temperaturen. Die Geschwindigkeit ist hier 
natürlich viel größer als bei 47,5 und 50 °. Es ist deshalb, ebenso 
wie bei den Figuren, die die Resultate der Versuche bei 50 0 geben, 
ein anderes Verhältnis für die Einheit von x und t gewählt worden 
als bei den niedrigen Temperaturen. Während die Einheit in der 
graphischen Darstellung für x bei allen Figuren die gleiche ist, ist sie 
für t in Fig. 3 und 4 zweimal so groß und in Fig. 5 und 6 drei¬ 
mal so groß, wie in Fig. 1 und 2. 

Aus den Versuchen bei 52,5 0 lassen sich nun folgende Zeiten 
für entsprechende x-Werte berechnen. 


X 

NaCl 

Tabelle 
KCl MgCh 

XX. 

CaCk 

Na2SÜ4 

MgSO-i 

10 

17.5 

13 

28 

10 

12 

31.8 

20 

27.5 

22 

48 

14.5 

22 

55.5 

30 

34 

28.5 

60.5 

193 

28 

65.5 

40 

39 

33 

65 

22 

33.5 

73 

50 

44.5 

36.5 

69 5 

24.5 

38 

79 

60 

49.5 

40 

77 

27 

45.5 

87 

70 

57 

47 

84.5 

29.5 

56 

93 

80 

65 

55 

92 

34 

67.5 

98 


Aus diesen Zahlen ergeben sich die folgenden Quotienten. 

Tabelle XXL 



NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

X 

KCl 

MgCl* 

CaCk 

NaaSCk MgSCh 

10 

1.35 

0.635 

1.75 

1.46 

0.55 

20 

1.25 

0.573 

1.89 

1.25 

0.50 

30 

1.17 

0.562 

1.81 

1.21 

0.52 

40 

1.18 

0.599 

1.77 

1.16 

0.54 

50 

1.22 

0.642 

1 82 

1.17 

0.56 

60 

1.24 

0.643 

1.83 

1.09 

0.56 

70 

1.21 

0 675 

1.93 

1.02 

0.61 

80 

1.18 

0.706 

1.91 

0.97 

0.66 


Bei 52,5° sind wie die vorstehenden Zahlen zeigen die Quotienten 

KCl 1 MgCh’ CaCli Und MgS0 4 g0t kon8tant * Nur Na 2 S0 4 zeigt 
keine Konstanz. Natürlich würden hier auch die Verhältnisse Na 2 S0 4 : 
CaCl 2 : MgSO- 2 : NgS0 4 nicht mehr konstant sein. 

Dieses Verhalten der Quotienten zeigt, daß die bei 47,5 und 
50° C. beachtete Inkonstanz der Verhältnisse NaCl: CaCh : MgCh : 
MgS0 4 durch einen Faktor hervorgerufen war, der bei höherer 
Temperatur entweder nur sehr kurz oder nur noch sehr schwach in 
Betracht kommt. 

Ein Vergleich der Kurven der Salze bei den verschiedenen 
Temperaturen zeigt ferner, daß dieser Faktor besonders im Anfangs- 
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teile der Kurven zur Geltung kommt. Der erste Teil der S-Kurve 
ist bei den Chloriden des Natrium, Kalium und Magnesium viel länger 
und weniger gegen die Abszisse geneigt als bei den Sulfaten und 
Chlorcalcium. Im mittleren Teil ist der Unterschied bei weitem 
nicht so bedeutend. Dies tritt besonders hervor bei 47,5 °, ist noeb 
zu erkennen bei 50 °. Bei 52,5 0 nehmen die Magnesiumsalze eine 
Ausnahmestelle ein, die anderen Salze zeigen sehr ähnliche Kurven. 
Bei der letztgenannten Temperatur zeigen aber auch die Quotienten 
nicht mehr die gleiche Gruppierung wie bei 47,5 0 und 50 0 C, der 
Faktor, der dieselbe verursacht, ist also nicht mehr, oder nicht 
mehr so stark wirksam. 

Die absolute Größe der Quotienten zweier Salze ist für die 
verschiedenen Temperaturen nicht gleich. Es zeigt dies, daß die 
Hämolyse in den verschiedenen Salzen einen verschiedenen Tempe¬ 
raturkoeffizienten hat, der relativ am kleinsten ist bei Magnesium¬ 
sulfat und Magnesiumchlorid. Der Temperaturkoeffizient der kolori- 
metrischen Messung setzt sich zusammen aus den Temperaturkoeffizien¬ 
ten der Teilvorgänge. Für gleichartige Vorgänge wird er etwa gleich 
groß sein und die große Verschiedenheit der Temperaturkoeffizienten, 
die die kolorimetrische Messung, besonders für die Magnesiumsalze 
ergibt, läßt erkennen, daß bei den hier untersuchten Salzen ver¬ 
schiedene Prozesse bei der Hämolyse wirksam sind. Infolge dieser 
Differenz der Temperaturkoeffizienten tritt bei den höheren Tem¬ 
peraturen eine Änderung der Reihenfolge ein, in welcher die Hämo¬ 
lyse durch die Jonen begünstigt wird. 

In den Magnesiumlösungen verläuft die Hämolyse nunmehr am 
langsamsten und zwar in der Lösung des Sulfates langsamer als in 
<ler des Chlorids. 

Kapitel II. 

Die Wirkung von Serum auf den Verlauf der Hämo¬ 
lyse in Neutralsalzlösungen. 

Zum Schlüsse des ersten Kapitels habe ich darauf hingewiesen, 
•daß der von den Kurven der anderen Salze abweichende Ver¬ 
lauf des Anfangsteiles der Kurven der Chloride des Natrium, Kalium 
und Magnesium bei 47,5 und 50 0 C durch einen Faktor hervorge¬ 
rufen sein könne, der bei diesen Salzen mehr zur Geltung kommt 
als bei den anderen. Es lag nahe anzunehmen, daß das Serum 
einen hemmenden Einfluß auf die Wirkung der Salze ausübt und 
zwar bei den verschiedenen Salzen in verschiedenem Grade, da ja 
bekannt ist, daß die Wirkung vieler Gifte auf Blutkörperchen durch 
Serum abgeschwächt wird. 
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Ich habe deshalb eine Versuchsreihe angestellt, in der die Hä¬ 
molyse in diesen Salzlösungen beobachtet wurde mit Blut, das durch 
wiederholtes Waschen mit 0,9 prozentiger Chlornatriumlösung von 
dem Serum möglichst befreit worden war. 

Prot. 36. Kaninchenblut wird mehrmals mit 0,9 prozentiger 
HaCl-Lösung gewaschen, nach dem letzten Zentrifugieren mit 0,9 
prozentiger NaCl-Lösung auf das ursprüngliche Volumen des Blutes 
gebracht und von dieser Lösung je 2 ccm zu 100 com der auf 
47,5 0 C vorgewärmten Salzlösung gegeben. 

Tabelle XXII. 


NaCl KCl MgCfc 


t 


a 

X 

a 

X 

a 

X 

0 


1-2 

1.2 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

120 


3—4 

3.9 

4—5 

5.8 

4 

4.7 

180 


5-6 

7.0 

7-8 

10.1 

6—7 

8.6 

240 


8—9 

11.7 

15 

21.8 

11 

15.6 

300 


12—13 

18.0 

29—30 

44.5 

15—16 

22.6 

360 


20 

29.7 

49—50 

75.8 

23—24 

35.1 

420 


30 

45.3 

60—61 

93.0 

35 

53.1 

480 


48 

73.4 



44 

67.2 

540 


53—54 

82.0 



55?MH 

84.3 

600 


60 

92.2 








Tabelle XXIII . 




CaCli 


NaiSlh 

K2SO4 

MgSÜ4 

t 

a 

X 

a 

X 

a 

a 

a x 

0 

1—2 

0.4 

1—2 

1.2 

1-2 

0.4 

1—2 0.4 

60 

4—5 

5.5 

3-4 

3.9 

3—4 

3.9 

4 4.7 

90 

8 

10.9 

4-5 

5.8 

8 

10.9 

8—9 10.1 

120 

11—12 

16.4 

(6)—7 

8.9 

19 

28,1 

11—12 16.4 

150 

20 

29.7 

11-12 

16.4 

35 

53.1 

16 23.4 

180 

28 

42.2 

15 

21.8 

44 

67.2 

18—19 27.4 

210 

38 

57.8 

20—21 

30.5 

50—51 

77.4 

21—22 32.0 

240 

45—46 

69.5 

24—25 

40.6 

55 

84.3 

26—27 39.8 

270 

52 

79.7 

39—40 

60.1 

60 

92.2 

30—31 46.1 

300 

58—59 

89.8 

46 

70.3 

63 

96.8 

40 60.9 

330 

62-63 

95.8 

55 

84.3 



44—45 68.0 

360 

— 

— 

60 

92.2 





In der Figur 7 und 8 sind diese Versuche aufgezeichnet und 
gleichzeitig, um die Wirkung des Serum zu veranschaulichen aus 
den Fig. 1 und 2 die Kurven des Chlornatrium und Kaliumsulfat 
wiederholt. Man sieht, daß das Serum einen stark hemmenden Ein¬ 
fluß, besonders zu Beginn der Reaktion ausübt und zwar ist dieser 
bei den verschiedenen Salzen verschieden stark. 

Aus diesen Versuchen lassen sich nun folgende Zeiten für ent¬ 
sprechende Werte von x berechnen. 
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Tabelle XXIV. 


X 

CaCl 

KCl 

MgCl 2 

CaCl 2 

Na-iSCh 

K 2 S04 

MgSC>4 

10 

216 

180 

190 

87 

125 

86 

90 

20 

312 

233 

278 

128 

168 

107 

136 

30 

362 

267 

336 

151 

209 

123 

196 

40 

399 

290 

376 

176 

238 

135 

241 

50 

430 

312 

407 

195 

254 

147 

277 

60 

451 

331 

449 

213 

270 

167 

299 

70 

473 

350 

491 

242 

299 

186 

337 

80 

526 

375 

525 

271 

321 

222 


90 

586 

405 


300 

355 

265 



Hieraus 

ergehen 

sich die Quotienten: 







Tabelle XXV. 





NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

Na 2 S04 

X 

KCl 

MgCl-2 

CaCfo 

NaaSCh 

K2SO4 

MgSCh 

K2SO4 

10 

1.20 

1.15 

2.48 

1.73 

2.51 

2.40 

1.46 

20 

1.34 

1.12 

2.44 

1.86 

2.92 

2.30 

1.57 

30 

1.36 

1.08 

2.40 

1.73 

2.94 

1.84 

1.70 

40 

1.38 

1.06 

2.26 

1.68 

2.96 

1.65 

1.76 

50 

1.38 

1.06 

2.20 

1.67 

2.92 

1.55 

1.73 

60 

1.36 

1.00 

2.12 

1.67 

2.70 

1.51 

1.62 

70 

1.35 

0.96 

1.95 

1.58 

2.54 

1.40 

1.61 

80 

1.40 

1.00 

1.94 

1.64 

2.31 


1.45 

90 

1.45 


1.95 

1.65 

2.21 


1.34 


Bei diesen Versuchen sind die Quotienten NaCl: KCl: Na2S04 
innerhalb der Versuchsfehler konstant. NaCl: K 2 SO 4 zeigt ziemlich 
große Schwankungen, da diese aber keinen Gang zeigen und ferner 
Na2S04 : K 2 SO 4 ähnliche Schwankungen aufweist, so darf man die¬ 
selben auf Versuchsfelder zurüekftthren. NaCl: CaCh und NaCl: 
MgSCL zeigen hingegen einen Gang. Es scheint hier eine Reaktion 
mitzuspielen, die bei den anderen Salzen nicht in der gleichen 
Weise zur Geltung kommt. 

Es hat sich also gezeigt, daß das Serum zum Teil die Ursache 
ist, daß hei manchen Salzen die Quotienten der Zeiten, nach welchen 
gleiche Mengen Blut in den verschiedenen Salzlösungen hämolysiert 
sind, nicht konstant sind. Das Serum hemmt in den Salzlösungen 
die Hämolyse in verschiedenem Grade, in serumfreien Lösungen 
sind die Quotienten NaCl : KCl: MgCh : Na2S04: K 2 SO 4 konstant. 
Die Reihenfolge, in welcher die Salze bezw. deren Jonen die Hämo¬ 
lyse begünstigen ist hier die gleiche wie hei den Versuchen mit 
serumhaltigen Lösungen bei 47,5 °, nämlich Na<Mg<K<Ca< und 
CKSO4. 

In den folgenden Versuchen ist die hemmende Wirkung des 
Serums näher studiert worden und zwar folgende Fragen: 
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1. der Einfluß der Konzentration des Serums 

2. der Einfluß von Seren verschiedener Tiere der gleichen Art 
und artfremder Tiere und 

3. die Hitzebeständigkeit dieser Serumwirkung. 

Die Versuche sind alle mit 0,9 prozentiger Kochsalzlösung an¬ 
gestellt worden. 

Tabelle XXVI. 

Prot. 39. T. 47,5« C. 


1 . Serumfrei *2. 2/20 ccm S. 3. 2/2 ccm S. 4. 5/2 ccm S. 


t 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

0 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

60 

2-3 

2.7 

3 

3.1 

3 

3.1 

3 

3.1 

120 

4-5 

5.1 

3—4 

4.3 

4 

4.7 

4 

4.7 

ISO 

6—7 

8.6 

5—6 

7.4 

5—6 

7.4 

6 

7.8 

240 

— 

— 

8 

10.9 

8—9 

11.7 

9—10 

13.3 

310 

17—18 

25.8 

14—15 

21.1 

12—13 

18.0 

14—15 

21.1 

360 

30—31 

46.0 

28 

42.2 

18 

26.6 

20—21 

30.5 

420 

41—42 

63.2 

39—40 

60.1 

25 

37.5 

29 

43.7 

450 

46-47 

71.1 

— 

— 

31 

46.8 

42—43 

64.8 

480 

55 MH 

84.3 

52 

79.7 

41—42 

63.3 

46 

70.3 

540 

ca. 60 MH 

92.2 

— 

— 

53 

81.2 

57 MH 

87.5 

5. 

2/2 ccm S. 
inakt. 

6 . 5/2 ccm S. 
inakt. 

7. 2/2 ccm S. 
Kan. B. 

8 . 2/2 S. 
Kan. C. 

t 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

0 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

1-2 

1.2 

1—2 

1.2 

60 

3 

3.1 

3 

3.1 

3 

3.1 

3 

3.1 

120 

4 

4.7 

4-5 

5.1 

4 

4.7 

3-4 

3.5 

ISO 

5—6 

7.0 

6—7 

8.2 

6 

7.8 

5 

6.2 

240 

8 

10.9 

10 

14.0 

8-9 

11.3 

7 

9.3 

310 

12 

17.2 

15—16 

22.6 

12-13 

18.0 

10 

14.0 

360 

16—17 

24.2 

20—21 

30.5 

16—17 

24.2 

14—15 

20.7 

420 

24 

35.9 

30 

45.3 

23-24 

35.1 

20 

29.7 

450 

— 

— 

35 

53.1 

27 

40.6 

23—24 

34.7 

4S0 

39 

59.3 

44 

67.2 

42 

64.0 

36—37 

55.5 

540 

50-51 

77.4 

55—56 

85.1 

50 

76.6 

45 

68.7 


Tabelle XXVII. 

Prot. 45. T. 47,50 c. 

1 . S-frei 2. 2/2 S. 


t 

a 

X 

a 

X 

0 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

120 

3 

3.1 

2—3 

2.4 

180 

4 

4.7 

3 

3.1 

240 

5 

6.2 

4 

4.7 

300 

7 

9.3 

5-6 

7.0 

360 

9 

12.5 

7 

9.3 

420 

13 

18.7 

9 

12.5 

460 

16—17 

24.2 

11 

15.6 

490 

20—21 

30.5 

13 

18.7 

530 

28—29 

43.0 

17—18 

25.8 

570 

37-38 

5S.5 

23—24 

35.1 
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3. 

2/2 Ph.- 

S. 1 ) 

4. 2/2 Sch.-S. 2 ) 

5. 2 2 H. S. 3 ; 

t 

a 

X 

a 

X 

a 

X 

0 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

1—2 

1.2 

120 

3 

3.1 

2-3 

2.7 

2-3 

2.7 

180 

4 

4.7 

3-4 

3.5 

3-4 

3.5 

240 

5—6 

66 

5 

6.2 

4—5 

5.8 

300 

7 

9.3 

6-7 

8.9 

6 —7 

S.6 

360 

9 

12 5 

8—9 

11.7 

8 

10.9 

420 

12—13 

17.6 

12 

17.2 

ll 

15.6 

460 

15—16 

22.2 

15 

21.8 

13—14 

19.5 

490 

18 

26.6 

17 

25.0 

16—17 

24.2 

530 

24 

35.9 

21-22 

32.0 

20—21 

30.5 

570 

35 

53.1 

31—32 

47.6 

31—32 

47,6 



Figur 9. 

Die vorstehenden Tabellen zeigen den Einfluß dieser Faktoren. 

In der Tabelle XXVI ist unter 1 das Ergebnis eines Versuches 
verzeichnet, in welchem 100 ccm 0,9 prozentiger Chlornatriumlösung 
2 ccm Blutkörperchen in 0,9 prozentiger NaCl Lösung enthalten, die 
in der gleichen Weise wie bei dem Versuch der Tabellen XXII und 
XXIII von Serum befreit worden waren. Bei dem Versuch der 
Tabelle XXVI, 2 sind zu 98 ccm NaCl-Lösung 2 ccm eines mit 


1 ) Pferde-Serum. 

2) Schweine-Serum. 

3) Hammel-Serum. 
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NaCl-Lösung auf das Zwanzigfache verdünnten Serums gegeben 
worden, bei XXVI, 3 und XXVI, 4 zu 98 bezw. 95 ccm Kochsalz¬ 
lösung, 2 bezw. 5 ccm zur Hälfte mit 0,9 prozentiger NaCl-Lösung 
verdünntes Serum. 

In Fig. 9 sind diese Versuche aufgezeicbnet. 

Das Serum hemmt schon in relativ geringen Konzentrationen 
die Hämolyse; der Einfluß von 0,1 ccm Serum zu 100 Kochsalz¬ 
lösung, also von 1 °/oo Serum ist deutlich zu erkennen. Steigt die 
Konzentration des Serums, so wird zunächst auch die verzögernde 
Wirkung stärker, die Hämolyse geht in der lprozentigen Lösung 
langsamer vor sich als in der 0,1 prozentigen. Erhöht man nun die 
Konzentration des Serums weiter, so zeigt der Versuch XXVI, 4, daß 
die hemmende Wirkung des Serums wieder abnimmt, die Hämolyse 
verläuft hier in der 2,5 prozentigen Serumlösung etwas rascher als 
in der 1 prozentigen Serumlösung. Ein Kontrollversucb ergab un¬ 
gefähr das gleiche Resultat. Die Geschwindigkeit der Hämolyse 
nahm entsprechend der Konzentration des Serums ab, bis diese 
1 Proz. erreichte. In der 2‘/2 prozentigen Lösung verlief sie mit 
gleicher Geschwindigkeit, wie in der 1 prozentigen Serumlösung. 

Diese Versuche zeigen also, daß die hemmende Wirkung des 
Serums anfangs mit steigender Konzentration desselben zunimmt, 
dann aber ein Maximum erreicht. 

Versuch XXVI, 2 bezw. XXVII, 2 ist mit einer 1 prozentigen 
Lösung des Serums des Tieres angestellt, dessen Blutkörperchen in 
den Versuchen der Tabelle XXVI bezw. XXVII verwendet wurden. 
Versuch XXVI, 7 und XXVI, 8 wurde angestellt mit einer 1 pro¬ 
zentigen Lösung von Serum, das zwei Kaninchen aus der Ohrarterie 
entnommen war. Das Kaninchen des Versuches XXVI, 8 hatte acht 
Tage vorher einen größeren Blutverlust erlitten. Der Versuch 7 der 
Tabelle XXVI stimmt innerhalb der Versuchsfelder sehr gut mit dem 
Versuch XXVI, 2 überein, dagegen verläuft die Hämolyse in Ver¬ 
such XXVI, 8 etwas langsamer als bei XXVI, 2. Es ist also für 
die hemmende Wirkung des Serums gleichgültig, ob es demselben 
Tiere entstammt wie die Blutkörperchen, deren Hämolyse es beein¬ 
flußt. Das Serum von Kaninchen, die vorher einen starken Blut¬ 
verlust erlitten, scheint stärker zu hemmen als das normaler Tiere. 

Diesen letzteren Punkt habe ich mehrmals geprüft mit dem 
Serum von Tieren, denen 8, 14 und 21 Tage vorher größere Mengen 
Blut entzogen worden waren. Es ist mir aber nicht gelungen, einen 
zweiten Fall aufzufinden, in dem der Unterschied zwischen normalem 
Serum und dem dieser Kaninchen so groß gewesen wäre, wie in 
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dem beschriebenen Beispiele. Die Frage, ob durch einen voraus¬ 
gegangenen Blutverlust die Stoffe vermehrt werden, die die Ge¬ 
schwindigkeit der Hämolyse verringern, muß ich deshalb unent¬ 
schieden lassen. 

Die Versuche 1, 2, 3, 4 und 5 der Tabelle XXVII zeigen, daß 
auch Pferde-, Schwein- und Hammelserum in 1 prozentiger Lösung 
die Hämolyse von Kaninchenblutkörperchen hemmen, wiewohl nicht 
so stark wie Kaninchenserum. Es war hier in den Versuchen 3 ? 
4 und 5 zu 98 ccm 0,9 prozentiger NaCl-Lösung 2 ccm zur Hälfte 
verdünntes Pferde-, Schweine- bezw. Hammelserum zugesetzt worden. 
Die Hämolyse verläuft hier etwa mit der gleichen Geschwindigkeit 
wie im Versuch XXVII, 2, wo die Lösung die gleiche Menge Kaninchen¬ 
serum enthält. 

In den in der Tabelle XXVI unter 5 und 6 berichteten Fällen 
war das Kaninchenserum, das zur Bereitung der 1- bezw. 2,5 pro- 
zentigen Lösung diente, eine Stunde lang bei 52,5° C gehalten 
worden. Diese Versuche zeigen den gleichen Verlauf wie die, bei 
denen das Serum nicht erhitzt worden war. Das gleiche Resultat 
wurde erhalten, als die Serumlösung 30' lang auf 65° erhitzt wor¬ 
den war. 

Die Stoffe, die die Hämolyse in Kochsalzlösung hemmen, sind 
also in den angewandten Temperaturintervallen hitzebeständig. 

Kapitel III. 

Die Wirkung des Ammoniak als starken Blutgiftes. 

In den vorhergehenden Kapiteln war die Wirkung von schwachen 
Giften auf die roten Blutzellen studiert worden. Die Giftwirkung 
ist bei den untersuchten Salzen so schwach, daß zur praktischen 
Durchführung der Versuche eine relativ hohe Temperatur gewählt 
werden mußte. Da die hohe Temperatur selbst schädigend auf die 
Blutzellen wirkt, so kommt die Giftwirkung bei diesen Versuchen 
nicht so rein zur Darstellung. Die folgenden Versuche sind bei 
37,5° C, also etwa bei Körpertemperatur angestellt, es ist demnach 
im wesentlichen die Wirkung des Giftes, die hier beobachtet wird. 

Für das Studium der Gifte gibt es zwei Gesichtspunkte. 

Man kann versuchen, einen Einblick in den Mechanismus der 
Giftwirkung zu erhalten. Hier muß man aber berücksichtigen, daß 
die Hämolyse ein außerordentlich komplexer Vorgang ist, sodaß uns 
die kolorimetrische Messung allein keinen Einblick geben kann, wie 
die Einzel Vorgänge, beispielsweise das Absterben der roten Blut¬ 
körperchen erfolgen. Denn das Gift kann alle Teilvorgänge, als 
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deren Endresultat das Lackfarben werden eintritt, beeinflussen — 
gleichartig oder ungleichartig — oder auch nur einzelne derselben. 
Infolgedessen sind auch die Formeln, die wir für den Verlauf 
chemischer Reaktionen besitzen, hier nicht ohne weiteres anwendbar. 

Man kann ferner die Hämolyse nur als Reagenz betrachten für 
die quantitative Bestimmung der Wirkung eines Giftes. So ist bei 
spielsweise die Hämolyse vielfach benutzt worden, um aus ihrem 
Eintreten oder Verlauf Schlüsse zu ziehen, auf die Anwesenheit oder 
Menge von Toxinen, die auf anderem Wege nicht oder nur schwer 
bestimmbar sind. Für diesen Zweck ist es natürlich gleichgültig, 
welche Momente für den Verlauf der Hämolyse bestimmend sind 
ob beispielsweise das Toxin nur das Absterben der roten Blutzellen 
beschleunigt oder auch die Folgereaktionen. Es ist nur nötig, mit 
gut definierten Giftmengen den Reaktionsverlauf, seine Abhängigkeit 
von der Giftmenge, Blutkonzentration sowie die Reproduzierbarkeit 
zu studieren. Aus diesen Daten läßt sich dann die einfachste Methode 
zur quantitativen Bestimmung des Giftes konstruieren. 

Ich habe mehrere Gifte unter diesen Gesichtspunkten untersucht, 
Von diesen Versuchen sollen hier nur die Versuche mit Ammoniak 
ausführlicher besprochen werden, einmal weil die Ammoniakhämolyse 
besonders einfache Verhältnisse zeigt und dann, weil sie bereits von 
Arrhenius und Madsen genauer studiert worden ist, und gewisser¬ 
maßen den Ausgangspunkt einer quantitativen, physikalisch - chemi. 
sehen Betrachtung für bestimmte Fragen der Immunitätsforschung 
gebildet hat. 

Die Versuche wurden folgendermaßen ausgeführt: Als Stamm¬ 
lösung diente eine 0,1 normale Ammoniaklösung in 0,9 prozentiger 
Kochsalzlösung. Von dieser Stammlösung stellte ich die Konzen¬ 
tration, die bei den Versuchen gebraucht wurde, in der Weise her, 
daß zunächst die Menge 0,9 prozentiger Kochsalzlösung abgemessen 
wurde, die zur Herstellung von 100 ccm der gewünschten Ammoniak¬ 
lösung nötig war. Diese Kochsalzlösung wurde in zwei etwa gleiche 
Portionen geteilt, die beide auf 37,5° C vorgewärmt wurden. Nun 
wurde in die eine Portion die erforderliche Menge von 0,1 n-Am- 
moniak gegeben, in die andere 2 ccm Blut. Kurze Zeit darauf 
wurden beide Lösungen vermischt. Dieser Zeitpunkt wird als Be¬ 
ginn der Reaktion betrachtet. Man erreicht so die Vermischung der 
Blutlösung und der Giftlösung in sehr kurzer Zeit, auch ist die 
Konzentration der Giftlösung in der einen Portion nicht zu sehr 
verschieden von der Konzentration nach dem Vermischen, sodaß 
Störungen durch ungleichmäßige Einwirkung des Giftes vermieden 
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werden. Ich habe mich durch wiederholte Versuche überzeugt, daß 
unter diesen Umständen es gleichgültig ist, ob man die Giftlösung 
der Blutkörperchen enthaltenden Lösung zusetzt oder in umgekehrter 
Weise arbeitet. 

Zu diesen Versuchen habe ich stets ungewaschenes Blut ver¬ 
wendet, wiewohl nach den Angaben von Arrhenius das Serum 
einen hemmenden Einfluß auf die Ammoniakhämolyse ausübt. Aber 
einmal ist die Konzentration des Serum in der Lösung unter den 
von mir eingehaltenen Arbeitsbedingungen so klein, daß es nach den 
Angaben von Arrhenius keinen Einfluß mehr ausübt. Ferner habe 
ich beobachtet, daß durch das Zentrifugieren beim Waschen der Blut¬ 
körperchen diese geschädigt werden, sodaß bei Versuchen mit starken 
Giften mit gewaschenem Blute nicht mehr die gute Übereinstimmung 
der Versuche beobachtet wurde, wie mit ungewaschenem Blute. 

Es trat dies besonders hervor bei Versuchen mit Ichtyotoxin, 
die sich mit dem Studium der Bildung der Antitoxine und anderen 
Fragen der Immunitätslehre beschäftigten, über die ich später anderen 
Ortes zu berichten beabsichtige. 

Die Versuche der Tabellen XXVIII, XXIX und XXX sind mit 
dem Blute desselben Tieres gemacht, die Versuche der Tabelle XXXII 
und XXXIII mit dem Blute eines anderen Tieres. 


Tabelle XXVIII, 1. 

85 ccm NaCl 0,9 proz., 15 ccm NHs 0,1 n, 2 ccm Blut. 

J=3 



t 

a 

X 

K 



0 

2—3 

2.0 

— 



5 

6—7 

8.6 

4.3 



10 

19—20 

28.9 

4.1 



15 

35—36 

53.9 

4.5 



20 

46—47 

7M 

4 2 



25 

55 

84.3 

3.6 



30 

35 

40 

60—61 

93.0 

(3.5) 



_ 

_ 

_ 




K = 

= 4.2 





Tabelle XXVIII, 

2. 


90 ccm 

NaCl 0,9 Proz., 10 

ccm NH3 0,1 n, 

2 ccm Blut. 



J «= 5.0 



t 

a 

X 

K 

Ki 

K* 

0 

1—2 

1.2 

— 

— 

— 

5 

3 

3.1 

— 

0.0026 

1.4S 

10 

9 

12.5 

2.5 

0.0059 

1.67 

15 

19—20 

28.9 

2.9 

0.0100 

1.86 

20 

30—31 

46.4 

3.1 

0.0134 

1.97 

25 

42 

64.0 

3.2 

0.0177 

2.21 

30 

49—50 

75.8 

3.0 

0.0207 

2.38 

35 

56 

85.9 

2.9 

0.0244 

2.64 

40 

60 

92.2 

(2.6) 

0.0255 

2.62 



K = 

= 2.9 
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Tabelle XXIX. 


ccm 

NaCl 0,9 proz., 
J = 10 

5 

ccm NH3 0.1 

n., 2 

ccm Blut 

t 

a 

X 

K 

K» 

R* 

0 

1-2 

0.8 

— 

— 

— 

5 

2 

1.2 

— 

0.0008 

0.73 

10 

(2)—3 

3.1 

— 

0.0013 

0.74 

15 

6 

7.8 

1 56 

0.0024 

0.86 

20 

11 

15.6 

1.56 

0.0038 

0.96 

25 

16-17 

24.6 

1.64 

0.0050 

1.01 

30 

22—23 

33.6 

1.68 

0.0060 

1.03 

35 

28—29 

43.0 

1.72 

0.0070 

1.07 

40 

35—36 

53.9 

l.SÜ 

0.0084 

1.14 

45 

40—41 

61.7 

1.76 

0.0093 

1.19 

50 

45—46 

69.5 

1.74 

0.0103 

1.24 

55 

48 

73.4 

1.63 

0.0104 

1.22 

60 

52 

79.7 

1.60 

0.0116 

1.30 


K — 1.64 


Tabelle XXX. 



1. 

70 ccm NaCl 0,9 proz., 

30 ccm 

NHa 0.01 

n., 2 ccm 

Blut 


2. 

80 ccm NaCl 0,9 proz., 

20 ccm 

NHa 0.01 

n., 2 ccm 

Blut 



1 




2 




J = 18 




io 

11 

's 


t 


a 

X 

K 

a 

X 

K 

0 


1—2 

0.4 

— 

1—2 

0.4 

— 

10 


1-2 

0.8 

— 

1—2 

0.8 

— 

20 


3-4 

3.9 

(1.95) 

2 

1.6 

— 

30 


8 

10.9 

0.91 

3—4 

3.9 

(0.78) 

40 


15—16 

22.6 

1.03 

6—7 

8.6 

0.57 

50 


20 

29.7 

0.93 

9—10 

12.9 

0.52 

60 


26—27 

39.8 

0.95 

13 

18.7 

0.54 

70 


31—32 

47.6 

0.92 

16 

23.4 

0.52 

80 


38-39 

58.6 

0.94 

19—20 

28.9 

0.52 

90 


(43)—44 

66.8 

0.92 

23—24 

35.1 

0.54 

100 


48—49 

74.2 

0.90 

27 

40.6 

0.54 

110 


— 

— 

— 

30—31 

46.0 

0.54 




K — 0.94 



K = 0.54 



In den vorstehenden Tabellen ist die Bedeutung von t, a, x 
die gleiche wie früher. Die Bedeutung der unter J und K bezw. 
Kt und K 2 verzpichneten Werte soll im folgenden erläutert werden. 

Die Fig. 10 bringt die in den Tabellen verzeichneten Versuche 
in graphischer Darstellung. Man sieht, daß der S- Charakter der 
Kurven erhalten geblieben ist. Aber der erste und der dritte Teil 
der S-Kurve ist sehr klein geworden. Nach den im ersten Kapitel 
angestellten Erwägungen bedeutet dies, daß die Geschwindigkeit, 
mit der die abgestorbenen Blutkörperchen unter dem Einflüsse des 
Ammoniak ihr Hämoglobin abgeben, ziemlich groß ist. Die kolori- 
metrische Kurve nähert sieh also der Sterbekurve der Geraden. 

Für die Gerade gilt die Beziehung 

-^-= Konstanz. 
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Diese Formel läßt sich aber auf die hier berichteten Versuche 
nicht ohne weiteres anwenden. Denn sie vernachlässigt einmal die 
Induktionszeit und ferner den ersten Teil der S-Kurve. Diesen 
Faktoren trägt man nun Rechnung, wenn man an den Werten von 
t eine Korrektion anbringt. 

Da nämlich der Beginn der Reaktion nicht genau mit dem Zeit¬ 
punkte zusammenfällt, der in den Versuchen als to angenommen 
wurde, wo also das Vermischen der Giftlösung und der Blutkörperchen 
geschah, so werden die in der Tabelle verzeichneten t-Werte um 
einen Betrag zu groß sein, der im wesentlichen der Induktionszeit 
entspricht. 

Dieser Betrag, der in den Tabellen mit J bezeichnet ist, läßt 
sieh berechnen. 



Da.die Kurve ziemlich geradlinig ist, so werden die Zeiten, 
in denen je 10 Proz. der Blutkörperchen abgestorben sind und ihr 
Hämoglobin abgegeben haben, konstant sein. Wenn man also fest- 
stellt, nach welcher Zeit 10 Proz. Hämoglobin ausgetreten sind und 
ferner, nach welcher Zeit beispielsweise 70 oder 80 Proz., so wird 
t (80 Proz.) — t (10 Proz.) ,, 

-5- M 
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den Mittelwert (M) ergeben für die Zeit, in welcher zwischen 10 Proz. 
und 80 Proz. je 10 Proz. Blutkörperchen ihr Hämoglobin ab¬ 
gegeben haben. 

Dieser Mittelwert M ist nun kleiner als der Wert, den man für 
die ersten 10 Proz. findet. Denn dieser letztere setzt sich zusammen 
aus der Induktionszeit und aus M. Es ergibt also 

t (10 Proz.) — M = J. 

Man erhält so den Wert J, um welchen man die in den Tabellen 
verzeichneten Zeitwerte verkürzen muß, um die Induktionszeit aus¬ 
zuschalten. Es muß also dann 

- X - T = Konstanz 
t—J sein. 

Nach dieser Formel sind die in den Tabellen unter K stehenden 
Werte berechnet. Ihre Konstanz ist in allen Fällen eine sehr gute. 

Man muß natürlich berücksichtigen, daß diese Berechnungsart 
nur für den mittleren Teil der S-Kurve zulässig ist. Deshalb kann 
der erste Wert und, falls x 90 Proz. überschreitet, auch die letzten 
Werte von K größere Abweichungen zeigen. 

Für die Mittelwerte dieser Konstanten, sowie für die Induktions¬ 
zeiten ergeben sich folgende Beziehungen zur Konzentration des 
Ammoniak. 

Tabelle XXXI. 


C(NH 3 ) 

J 

K 

CxJ 

K : C 

15 

3 

4.2 

45 

0.28 

10 

5 

2.9 

50 

0/29 

5 

10 

1.64 

50 

0.33 

3 

IS 

0.94 

54 

0.31 

2 

25 

0.54 

50 

0.27 


Diese Tabelle besagt, daß jnner halb der untersuchten 
Konzentrationen die Induktionszeiten umgekehrt pro¬ 
portional sind der Konzentration des Ammoniak; die 
Konstanten sind direkt proportional der Ammoniak¬ 
konzentration. 

Bei den bis jetzt berichteten Versuchen war die Konzentration 
des Blutes überall gleich. 

Die folgenden Tabellen sollen nun zeigen, welchen Einfluß eine 
verschiedene Konzentration des Blutes auf die Geschwindigkeit der 
Hämolyse bei gleichbleibender Konzentration des Ammoniak ausübt. 
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Tabelle XXXII. 


1 . 

70 ccm NaCl 0,9 proz. 

30 ccm 

NH 3 0,01 

n 

2 ccm 

Blut 

2 . 

70 ccm NaCl 

0,9 proz. 

30 ccm 

NHs 0,01 

n 

3 ccm 

Blut 


1 . J — 15.5 




2 . 

J = 21 


t 

a 

X 

K 

a 


X 

K 

0 

1—2 

0.8 

— 

1—2 


0.4 

_ 

15 

2—3 

2.4 

— 

1—2 


1.2 

— 

30 

9—10 

13.6 

0.94 

5 


6.2 

0.69 

45 

20—21 

30.5 

1.03 

11 


15.6 

0.65 

60 

34 

51.6 

1.16 

17-18 


25.8 

0.66 

75 

43—44 

66.4 

1.11 

26—27 


39.4 

0.75 

90 

50—51 

77.4 

1.04 

32 


4S.8 

0.71 

105 

56—57 

86.7 

0.97 

3S—39 


5S.6 

0.70 

120 

59 

90.6 

(0.87) 

44 


67.2 

0.69 

135 

— 

— 


50—51 


77.4 

0 68 

150 

— 

— 

— 

53-54 


82.0 

0.64 



Tabelle XXXIII. 




70 

ccm NaCl 0,9 proz. 

30 ccm NH3 0,01 n 

> 

4 ccm 

Blut. 



j = 

28 


t 

a 

X 

K 

0 

1—2 

0.4 

— 

15 

1—2 

0.4 

— 

30 

3 

3.1 

(1.6) 

45 

6-7 

8.2 

0.48 

60 

10-11 

14.4 

0.45 

90 

20 

29.7 

0.49 

105 

23-24 

35.5 

0.46 

120 

29— (30) 

44 

0.48 

135 

32—33 

49 

0.46 

150 

38 

57.8 

0.47 

165 

40 

60.9 

0.44 

ISO 

44—45 

68.0 

0 45 


Auch in diesen drei Versuchen zeigen die K-Werte eine sehr 
gute Konstanz. Die Hämolyse verläuft um so langsamer, je kon¬ 
zentrierter die Blutlösung ist. Eine Zusammenstellung der J.- und 
K.-Werte dieser Versuche zeigt, daß die J-Werte der Konzentration 
des Blutes proportional, die K-Werte derselben umgekehrt pro¬ 
portional sind. Es muß also J: C (Blut) und JxC (Blut) konstant sein. 

Dies zeigt die folgende Tabelle: 

Tabelle XXXIV. 


Konz, des Blutes 

J 

K 

ü 

~C” 

K x C 

2 

15.5 

1.04 

7.8 

2.08 

3 

21 

0 .6S 

7.0 

2.04 

4 

2S 

0.46 

7.0 

1.84 


Das Ergebnis dieser Versuche gestattet nun, sich folgendes Bild 
Über die Ammoniakhämolyse zu machen. 

Durch das Ammoniak werden die Vorgänge beim Freiwerden 
des Hämoglobins stark beschleunigt, sodaß sie mit relativ großer 
Geschwindigkeit verlaufen. 

3* 
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Unter diesen Umständen nähert sich aber, wie im ersten Kapitel 
besprochen wurde, die kolorimetrische Kurve der Sterbekurve. 

Da diese hier einer Geraden entspricht — denn die unter dieser 
Voraussetzung berechneten K-Werte zeigen eine sehr gute Konstanz —, 
so zeigt dies, daß die Wirkung des Ammoniak während der Reaktions¬ 
dauer konstant bleibt. 

Wenn sie während der Reaktion abnähme, so müßten die be¬ 
rechneten Werte von K kleiner werden. 

Da die Geschwindigkeit der Hämolyse proportional ist der An¬ 
fangskonzentration des Ammoniak, und umgekehrt proportional der 
Konzentration des Blutes, so muß man annehmen, daß das zugesetzte 
Ammoniak sofort unter alle Blutkörperchen gleichmäßig verteilt wird 
Die kolorimetrische Messung gibt uns dann nur das Endresultat der 
Vorgänge, die sich in den einzelnen Blutkörperchen abspielen. Hier¬ 
bei können natürlich innerhalb der einzelnen Blutkörperchen Än¬ 
derungen der Ammoniakkonzentration erfolgen, die sich aber der 
Wahrnehmung entziehen. 

Im Verlaufe der Hämolyse, soweit sie durch die kolorimetrische 
Beobachtung gemessen werden kann, kommt aber jedenfalls eine 
Änderung der Ammoniakkonzentration in keiner Weise zum Aus¬ 
drucke und es erscheint die Annahme gerechtfertigt, daß das Am¬ 
moniak während der Reaktion innerhalb der Blutkörperchen unwirk¬ 
sam gemacht wird. 

Arrhenius hat die Geschwindigkeit der Hämolyse unter der 
Voraussetzung zu berechnen versucht, daß sie bei konstanter Kon¬ 
zentration des Ammoniak proportional sei dem Betrage der vor¬ 
handenen Blutkörperchen. Es müßte dann die Gleichung 

%4^~=K(ti-t 0 ) 


100 


Xl 


Geltung haben. Es ergab sich, daß diese Formel auf seine Versuchs¬ 
daten angewandt, nicht zu konstanten Werten führte. Er erhielt 
aber solche, wenn er die nach der ersten Formel erhaltenen K-Werte 
durch die Quadratwurzel des dazugehörigen x dividierte. 

Ich habe in der Tabelle XXVIII, 2 und XXIX die Werte Kt 

nach der Formel Ki = ——-— r log -—- berechnet. 

(ti— t 0 ) b 100 — xt 

Sie zeigen ebenso wie bei Arrhenius, keine Konstanz. 

Unter K 2 sind dann die Werte verzeichnet, die man erhält, wenn 
man Ki mit der Quadratwurzel des dazugehörigen x dividiert. Man 
sieht, daß auch diese Werte keine Konstanz zeigen, wiewohl sie 
nach der Angabe von Arrhenius konstant sein sollten. 
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Es zeigt dies, daß die Voraussetzungen von Arrlienius nicht 
den Tatsachen entsprechen. Noch einleuchtender wird dies durch 
die Versuche der Tabellen XXXII und XXXIII. Wenn die Ge¬ 
schwindigkeit der Hämolyse der Zahl der Blutkörperchen proportional 
wäre, so müßte sie in den Lösungen, die mehr Blut enthalten, größer 
sein, als in den Lösungen mit weniger Blut. Gerade das Gegenteil 
ist aber der Fall, wie es auch vom biologischen Standpunkte aus 
als selbstverständlich erscheint. 

Die Auffassung von Arrlienius, nach welcher bei der 
Hämolyse die einzelnen Blutkörperchen ähnlichen Ge¬ 
setzen folgen sollen, wie chemische Moleküle, vermag 
also eine den Tatsachen entsprechende Erklärung der 
Vorgänge nicht zu geben. 

Faßt man dagegen die Hämolyse auf als die Summe 
von Teilvorgängen, bei welchen jedes Blutkörperchen 
seine eigene, individuelle Rolle spielt und wobei der 
Gang der Hämolyse wesentlich und gesetzmäßig beein¬ 
flußt wird durch die aus ihrem verschiedenen Alter er¬ 
klärbare Verschiedenheit der Blutkörperchen, so stößt 
man auf keinen Widerspruch der experimentellen Be¬ 
funde mit den gemachten Voraussetzungen. 

Zusammenfassung und Schluß. 

Der Inhalt der vorstehenden Arbeit läßt sich in folgende Sätze 
zusammenfassen: 

1. Die Hämolyse setzt sich zusammen aus einer Reihe von Teil¬ 
vorgängen. Von diesen sind die wesentlichsten 

a. das Absterben der roten Blutzellen, 

b. die physikalisch-chemischen Vorgänge, die den Austritt 
des Hämoglobin aus den Blutkörperchen bedingen. 

2. Es wurde besprochen, in welcher Weise diese Teil Vorgänge 
sich im Gange der Hämolyse bemerkbar machen können. Der ein¬ 
fachste Fall tritt ein, wenn der zweite Teil der die Hämolyse be¬ 
wirkenden Vorgänge sehr rasch verläuft. Dann wird die Hämolyse 
bei Verwendung von Blut eines normalen, erwachsenen Tieres mit 
konstanter Geschwindigkeit verlaufen. 

3. Dieser Fall wurde annähernd realisiert gefunden bei der 
Hämolyse durch Ammoniak. 

4. Die Geschwindigkeit der Ammoniakhämolyse ist innerhalb 
gewisser Grenzen proportional der Konzentration des Ammoniak und 
umgekehrt proportional der Konzentration des Blutes. 
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5. Die Induktionszeit ist bei der Ammoniakbämolyse umgekehrt 
proportional der Konzentration des Ammoniak und proportional der 
Konzentration des Blutes. 

6. Es wurde die Hämolyse in Neutralsalzlösungen bei 47,5, 50 
und 52,5 o C untersucht. 

7. Die Geschwindigkeit der Hämolyse in Neutralsalzlösungen 
steigt anfangs und nimmt später wieder ab. Dieses Verhalten ent¬ 
spricht etwa dem, welches man auf Grund der Teilvorgänge der 
Hämolyse erwarten durfte. 

8. Bei den meisten der untersuchten Salze findet sich die Be¬ 
ziehung, daß die Zeiten, nach welchen gleiche Mengen Blut in den 
verschiedenen Salzlösungen hämolysiert sind, in einem konstanten 
Verhältnis stehen. 

9. Die Reihenfolge, in welcher die Jonen die Hämolyse be¬ 
günstigen, ist für 47,5» C 

Na < Mg < K < Ca 
CI < SÜ4 

für 50° C 

Mg < Na < K < Ca 
CI < SO 4 

für 52,5° ist sie die gleiche wie für 50" C, nur ist für die Magnesium¬ 
salze die Beziehung CI < SCh umgekehrt. Die Magnesiumsalze neh¬ 
men auch außerdem eine Ausnahmestellung ein, es scheinen in ihren 
Lösungen besondere Reaktionen stattzufinden. 

tO. Das Serum hemmt die Hämolyse in Neutralsalzlösungen. 
Diese hemmende Wirkung ist bei den verschiedenen Salzen ver¬ 
schieden stark. 

11. Diese hemmende Wirkung kommt auch dem Serum anderer 
Tiere der gleichen Art, sowie fremdartigem Serum zu. 

12. Die hemmende Wirkung des Serums wird durch Erhitzen 
auf 52,5 0 und 65 0 C nicht zerstört. 
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(Aus der medizinischen Klinik zu Kiel). 
(Prof. Quincke). 

Lunge und Trauma. 

Experimentelle Untersuchungen von Dr. Külbs. 
(Mit Tafel I.) 


Durch experimentelle Untersuchungen gelang es mir nach¬ 
zuweisen, daß relativ leichte Brustwandersohütterungen bei Hunden 
oft ausgedehnte anatomische Veränderungen am Herzen machen. 
Die Veränderungen bestanden hauptsächlich in Blutungen in Klappen¬ 
gewebe, Muskulatur oder Perieard, selten in Gewebsrissen. Die 
Blutungen wurden später entweder resorbiert oder durch Binde¬ 
gewebe ersetzt. Neben Herzveränderungen fanden sich nun auch 
Blutungen im Lungengewebe, und zwar vorzugsweise in dem kar¬ 
dialen Mittellappen der linken Lunge, gelegentlich auch außerdem 
in anderen Teilen. Diese Lungenblutungen veranlaßten mich, die 
Versuche weiter auszubauen, speziell nach der Richtung, die ein¬ 
zelnen Lungenlappen auf ihre Resistenzfähigkeit gegenüber Brust¬ 
wanderschütterungen zu prüfen und nachzusehen, was aus den aus¬ 
gedehnten intraalveolären Hämorrhagien später wird. 

Meine Versuchsanordnung war die gleiche wie in den früheren Ver¬ 
suchen, d. h.: ich schlug mittelgroße, gesunde Hunde mit einem hölzernen 
Fleischklopfer gegen die Brustwand. Die Tiere wurden vom Wärter 
an den Vorderbeinen hochgehalten, standen dabei auf den Hinterbeinen 
oder sie wurden mit dem Rücken auf Steinfließe gelegt. Gefesselt waren 
die Tiere nie. 

Wurden durch diese Schläge ausgesprochene Blutungen ausgelöst 
in einem oder mehreren Lungenlappen, dann kennzeichnete sich das oft 
dadurch, daß die Tiere starken Hustenreiz hatten, der einige Stunden 
lang anhielt. 

Anf das Allgemeinbefinden der Tiere wirkten diese Versuche in 
ihrer ersten Anordnung wenig ein, auch dann wenig, wenn, wie die 
Sektion ergab, ausgedehnte Veränderungen in den Lungen ausgelöst 
waren. Bei der zweiten Versuchsanordnung waren die Folgen schwerer, 
da unmittelbar nach dem Schlag von 8 Hunden 5 starben. 
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Die Untersuchungen erstrecken sich auf 44 Hunde, siehe Tabelle, 
28 Tiere wurden sofort oder einige Tage nach dem Schlag getötet, 
16 Tiere später nach Wochen oder Monaten. Die längste Beobachtungs¬ 
dauer war 4 Monate. 

Die makroskopischen Veränderungen waren folgende: 

1. Haut- und Thoraxwand. 

Nennenswerte Verletzungen der Weichteile und Rippen waren 
Seltenheiten. Abgesehen von einigen kleinen subkutanen Blutungen, 
fand ich in sieben Fällen ausgedehnte Hämorrhagien im Unterbaut¬ 
zellgewebe, in der Brust- und Interkostalmuskulatur, Infraktion zwei¬ 
mal zweier, einmal einer Rippe, zweimal Zwerchfellblutungen und 
Gewebszerreißung der Leber an der Kuppe. In diesen sieben Fällen 
batten die Tiere mit dem Rücken auf Steinfließen gelegen, als sie 
geschlagen wurden. 

2. Lunge. 

Im wesentlichen handelt es sieb bei den bald getöteten Tieren 
um Hämorrhagien verschiedener Größe. Die Blutungen nahmen oft 
den ganzen Lappen ein, oft nur einen Teil desselben, oft war der 
Rand des angrenzenden Lappens leicht mitinfiltriert. Wenn der 
Prozeß sich nur auf einen Teil des Lappens erstreckte, dann sah 
man hier den Rand frei, die Blutung nur zentral, dort den Rand in¬ 
filtriert und in den übrigen Teilen kleinere hämorrhagische Herde. 
Gröbere anatomische Gewebszerreißungen sah ich nur dreimal am 
linken oder rechten Mittellappen. Der Riß ging von der Pleura 
pulmonalis aus bis 1 cm tief in das Gewebe hinein. 

Die Blutungen betrafen nun nicht allein den Teil der Lungen, 
der geschlagen war, sondern gelegentlich auch andere, oft weit ent¬ 
fernt liegende Lappen. Beim Schlag gegen die linke Thoraxwand 
vorn, sah ich unter 18 Versuchen (Versuchsanordnuug I) neben 
Blutungen im linken Mittellappen, zweimal den linken Oberlappen, 
zweimal den rechten Oberlappeu, einmal den rechten Ober- und 
rechten Mittellappen infiltriert. Zweimal bestand ein Odem des linken 
Oberlappens; dreimal war nur der linke Unterlappeu verletzt worden 
Beim Schlag gegen die rechte Thorax wand waren viermal nur der 
rechte Mittellappen infiltriert, zweimal intensiv außerdem der linke 
Oberlappen, einmal der mediastinale Lappen. 

Alle diese entfernteren Herde konnten in der Scblagrichtung liegen. 
Wenn die Tiere vom Wärter etwas nach hinten gebeugt gehalten wurden 
und wenn ich mehr von der Seite und von unten her schlug, lag oft 
der Oberlappen derselben, oft der der anderen Seite in der Schlag¬ 
richtung. 
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Beim Schlag in der Achsellinie waren die Blutungen durch¬ 
weg nicht so ausgedehnte. In 7 Versuchen sah ich nur dreimal 
eine stärkere Infiltration des rechten Mittellappens und des rechten 
Basislappens, daneben zweimal geringe Hämorrbagien in dem gegen¬ 
überliegenden linken Unterlappen. 

Beim Schlag gegen die Unterlappen von hinten her waren 
in 7 Versuchen viermal die Lungen vollkommen frei, dreimal ge¬ 
ringe subpleurale Blutungen zu sehen. Contrecoupwirkung sah ich 
bei dieser Versuchsanordnung nicht. 

Die späteren Stadien dieser Blutungen kennzeichneten sich 
makroskopisch durch Änderung von Farbe und Konsistenz. Bei den 
3—7 Tage nach dem Schlag getöteten Tieren waren die verletzten 
Partien livide gefärbt und mehr derb. Diese Farbe hellte sich all¬ 
mählich auf und ging in graurot oder orange über. War die Pleura 
mitverletzt, so markierte sich das durch grauweiße, mehr oder 
weniger breite, streifenförmige Auflagerungen von Fibrin, die hie 
und da strahlenförmig von einem Punkte auszogen. Hatten sich die 
Fibrinmassen organisiert, dann sah man helle, feine Streifen. Bei 
zwei Tieren, die 7 und 21 Tage nach dem Schlag getötet waren, 
fand ich eine, fast den ganzen Lappen einnehmende fibrinöse 
Pleuritis. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab: Die Alveolen waren 
ausgefüllt, entweder vollkommen mit roten, von vereinzelten polimorph- 
kernigen Leukozyten durchsetzten Blutkörperchen oder teilweise mit 
Formelementen, teilweise mit Serum. In einigen Präparaten konnte 
man mit Sicherheit nachweisen (Weigert-Färbung), daß hie und da das 
Zwischengewebe zerrissen war, in anderen eine Wandzerreißung kleinerer 
Gefäße. Die Infiltrationen waren entsprechend dem makroskopischen 
Verhalten entweder diffus oder herdförmig. Bei den herdförmigen sah 
man die Blutungen oft von einem größeren zentralen Herd radiär nach 
allen Seiten ausstralilen, oft mehr streifenförmige, unregelmäßige Hä- 
morrhagien durch einen großen Teil des Lappens ziehen (Fig. 1). Wenn 
eine größere Kontinuitätstrennung von Pleura und Lunge bestand, dann 
hatten sich die zackigen Rißstellen ausgefüllt mit Blut und darüber lag 
eine Schicht von Serum und Fibrin. War die Pleura nur leicht ver¬ 
letzt worden, dann sah man eine schmale Fibrinschicht den Endothel- 
Defekt decken. Die später hier sich ausbildenden Narben waren durch 
ein mehr oder weniger gefäßreiches Bindegewebe gekennzeichnet. 

Die Blutungen machten folgende Veränderungen durch: Die roten 
Blutkörperchen lösten sich allmählich auf, daneben sah man dann ab¬ 
gestoßene Alveolarepithelien und zum Teil mit Blutfarbstoff gefüllte 
Leukozyten. In die Alveolen sproßten von allen Seiten reichlich ver¬ 
zweigte Kapillaren (s. Figur 2, 5—10 Tage nach dem Schlag). Später 
bildete sich ein junges, gefäßreiches Granulationsgewebe, das verein- 
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zelte Klumpen von Blutfarbstoff einschloß. Hier und da konnte man 
noch die zugrunde gehenden Erytbrocyten erkennen. 

Bei den 20 — und mehr Tage nach den Versuchen getöteten 
Tieren deutete auf die verletzten Partien hin ein gefäßärmeres, häufig 
noch zellenreiches Bindegewebe, das selten unregelmäßige, kleinere 
Partikeln von Blutfarbstoff umschloß, und meistens streifenförmig mit 
Verzweigungen durch das Lungengewebe zog (s. Figur 3). 

Die Veränderungen, die ich mit der beschriebenen, ein¬ 
fachen und mir aus anderen Versuchen bekannten Erschütterungen 
erzielte, bestanden also in seröser Exsudation, Blutung und G-e- 
webszerreißung. Es schien, als ob die Gewalt oft nur eine leichte 
Schädigung der Kapillarendothelien herbeiführte; oft, wenn die 
Wirkung stärker ausfiel, eine Zerreißung der Gefäßwände und eine 
spärliche Desquamation des Alveolarepithels. Die roten Blutkörper¬ 
chen lösten sieh später allmählich auf, man sah gleichzeitig Ein¬ 
wanderungen von Leukocyten, Kapillarsprossung und junges Granu¬ 
lationsgewebe. 

Die Pleura-Pulmonalis war in 3 Fällen in größerer Ausdehnung 
zerrissen. Viermal beobachtete ich leichte lokale durch Fibrin oder 
Bindegewebe kenntliche Läsionen der Pleura; zweimal eine mehr 
allgemeine d. h. den Lappen einnehmende fibrinöse Pleuritis. 

Beim Schlag gegen die Vorderwandpartien beider Lungen (also 
bei einer Gewalteinwirkung auf den kardialen Mittellappen, den 
medialen Teil des linken und rechten Mittel- und Unterlappens), 
waren die Verletzungen intensiver und zahlreicher als beim Schlag 
gegen die Unterlappen beiderseits vom Rücken her. Ich erkläre 
mir das so, daß der Thorax bei einer Gewalteinwirkung von vorne 
her mehr nachgibt, weniger im Ganzen widerstandsfähig ist. Bei 
diesen kurzen und intensiven Erschütterungen wirkte die Elastizität 
der Thoraxwand eher ungünstig, die Widerstandsfähigkeit im all¬ 
gemeinen eher günstig. So kam es, daß bei dem Schlag von vorne 
und von der Seite die Veränderungen größer waren, als bei den 
Erschütterungen des Rückens; so kam es, daß eine Contrecoup- 
wirkung nur zustande kam beim Schlag von vorne oder von der 
Seite. Veränderungen am Herzen oder am Herzbeutel sah ich nur 
beim Schlag gegen die vordere linke Brusthälfte. Vielleicht gelingt 
es, Fernwirkungen auf Lunge und Herz vom Rücken her dadurch 
zu erzielen, daß man die Tiere mit der Brust auf eine feste Unter¬ 
lage auflegt, also entsprechend der erwähnten zweiten Versuchs¬ 
anordnung. 

Von diesen Tierexperimenten Schlüsse zu ziehen auf die 
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Folgen der stumpfen Erschütterung der Brustwand beim 
Menschen, ist natürlich nur mit größter Reserve gestattet. 

Entstehung und Ablauf der anatomischen Veränderungen ge¬ 
stalten sich beim Menschen wahrscheinlich sehr oft anders als beim 
Tier. Die Tatsache, daß man beim Menschen nach Traumen Pneu¬ 
monien nicht selten sieht (Litten, Stern), daß ich dagegen beim 
Hund entzündliche Infiltrationen nie konstatieren konnte, beweist 
jedenfalls, daß der weitere Verlauf sehr verschieden ist. Die 
unmittelbaren Veränderungen sind vielleicht dieselben. Nimmt 
man das an, so muß man sich den Zusammenhang zwischen Pneu¬ 
monie und Trauma beim Menschen so denken, daß an der verletzten 
Stelle allmählich immer mehr Bakterien sich ansiedeln, die auf dem 
günstigen, bluthaltigen Nährboden sieb weiter vermehren und nach 
und nach eine Entzündung des ganzen Lappens herbeifübren. Diese 
Ansicht macht es verständlich, daß die traumatische Kontusions- 
Pneumonie oft erst einige Tage nach dem Trauma und oft erst ganz 
allmählich in Erscheinung tritt. 

Rein mechanisch stellte ich mir vor, daß vielleicht anfangs eine 
nur geringe Zerreißung und geringe Blutung bestehe, allmählich 
aber das Blut nachsickere und eine größere Anzahl von Alveolen 
ausfülle. Der Gedanke veranlaßte mich, die Wirkung des Schlages 
mit Röntgenstrahlen (Schirm und Photographie) nach Stunden und 
Tagen zu kontrollieren, aber diese Versuche verliefen ergebnis¬ 
los, da einwandsfreie Schatten auf den Platten nicht zustande 
kamen. 

Berührungspunkte dieser experimentellen Beobachtungen mit der 
menschlichen Pathologie liegen darin, daß sowohl hier wie dort aus¬ 
gedehnte oder vereinzelte (Lungenhilus) Hämorrhagien Vorkommen 
und daß auch in nicht verletzten Teilen der Lunge Veränderungen 
sich zeigen. Im Tierexperiment bestehen diese Fernwirkungen in 
Blutergüssen oder Ödem. Aus der menschlichen Pathologie ist mir 
das Auftreten von Ödemen nicht bekannt. Ob auch beim Menschen 
Contrecoupwirkungen leichter zustande kommen bei einer Verletzung 
der vorderen oder seitlichen Thoraxpartien, das zu entscheiden, reicht 
die Kasuistik vor der Hand nicht aus. 

Wenn beim Hund die Thorax wand unverletzt sein kann, trotz 
ausgedehnter Zerstörung von Lungengewebe, so findet auch das in 
der menschlichen Pathologie Analogien. 

Tierexperimente sind bisher nur von Reineboth gemacht 
worden. Er fand bei Kaninchen nach Entfernung des Pectoralis 
major beim Schlag mit einem Perkussionsbammer auf ein aufgelegtes 
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Plessimeter Sugillationen der Pleura und Lunge mit Rippenbrüchen. 
Beim Stoß gegen die drei letzten beweglichen Rippen (10, 11, 12) 
sab er neben Lungensugillationen auch Leberrupturen. Wiens 
zieht aus Reineboths Versuchen den Schluß, daß man zurück¬ 
haltend mit der Diagnose der Lungenkontusionen sein soll. Durch 
eigene Versuche an Kaninchen habe ich mich überzeugt, daß stumpfe 
Erschütterungen des Thorax bei Kaninchen andere Folgen zeitigen 
als beim Hund. Die Rippen der Kaninchen scheinen viel brüchiger 
und weniger elastisch zu sein, als die der Hunde und Menschen. 
Es sind daher für solche Versuche, die Schlüsse auf die menschliche 
Pathologie zulassen, Kaninchen weniger geeignet. Bei 14 Tieren 
bekam ich stets lokale Veränderungen an den Rippen (Infraktionen, 
Frakturen, größere Blutungen in die Knochensubstanz, geringere in 
die Interkostalmuskulatur) und meistens mehr lokale Hämorrhagien 
des Lungengewebes. Die Kaninchen wurden mit einem kleinen 
Holzhammer in ähnlicher Weise wie die Hunde geschlagen. 

Zusammenfassung. 

Durch stumpfe Gewalteinwirkung auf die Thoraxwand konnte 
ich experimentell hei Hunden neben leichten Pleuraverletzungen 
ziemlich erhebliche Veränderungen an den Lungen erzeugen. Zu¬ 
meist handelte es sich um Blutungen, selten — bei besonderer Ver¬ 
suchsanordnung — um gröbere Zerreißungen von Pleura pulmonalis 
und Lungengewehe. Die Weichteile waren oft unverletzt. Die 
Blutungen nahmen entweder den ganzen Lappen ein oder sie waren 
herdförmig, zumeist zentral angeordnet. Wurden die verletzten Tiere 
einige Tage oder Wochen nach dem Schlag getötet, so sah man ein 
mehr oder weniger reichlich Blutfarbstoff einscbließendes Granu¬ 
lationsgewebe. Das Granulationsgewebe ging später in ein gefäß¬ 
armes, derbes Bindegewebe über. Beim Schlag gegen die vordere 
und seitliche Thoraxwand waren die beschriebenen Veränderungen 
nicht allein an der verletzten Stelle, sondern gelegentlich auch in 
entfernter liegenden Bezirken zu sehen, z. B. Blutungen im rechten 
Oberlappen beim Schlag gegen den linken Mittellappen. Diese 
Contrecoupwirkung trat nie bei Erschütterungen der hinteren Thorax¬ 
wand auf. Überhaupt waren die Folgeerscheinungen beim Schlag 
gegen die hintere Brustwand geringer. Veränderungen am Herzen 
sah ich nur bei direkter Verletzung. 

Daß in einem derart veränderten Lungengewebe — lokaler 
Elastizitätsverlust, Blutung, Kontinuitätstrennung des Gewebes — 
sieh leicht Bakterien ansiedeln können, muß man zugeben. Wenn 
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beim Hund das nicht geschieht, so sind das besondere, nicht auf 
andere Tiere oder auf den Menschen übertragbare Bedingungen. 
Es würde sich lohnen, Versuche dieser Art bei einer Stallepidemie 
mit Staupe zu wiederholen, um engere Berührungspunkte mit der 
traumatischen Pneumonie des Menschen zu schaffen. 


Übersieht. 


I. Versuchsanordnung. 

1. Schlag gegen die vordere Brustwand, links. 

18 Versuche (einschl. der 14 in der Tabelle Grenzgebiete 
S. 696 erwähnten). 

15 mal Infiltr. 1. Mittell. 

3 mal Infiltr. 1. Unterl. 

Neben der Infiltr. 1. Mittell. 

2 mal 1. Oberl. 

2 mal r. Oberl. hämorrh. infiltriert. 

1 mal r. Oberl. und r. Mitteil. 

2 mal Ödem 1. Oberl. 

2. Schlag gegen die vordere Brustwand rechts. 


4 Versuche. 

4 mal Infiltr. r. Mittell. und Rand r. Oberlappen. 
Daneben 

2mal 1. Oberl. 1 . Ä ., . . 

1 mäl r. Mediast-Lapp. J m U6r ‘ 

3. Schlag gegen v. seitliche Brustwand, Achsellinie. 


7 Versuche. 

3 mal Infiltr. des r. Mitteil, und r. Unterlappens. 
Daneben 

2 mal subpleurale Hämorrh. im 1. Unterlappen. 

4. Schlag gegen die hintere Brustwand, Scapularlinie 1. 

7 Versuche. 

3 mal geringe subpleurale Infiltr. 1. Unterlappen. 


II. Versuchsanordnung. 

8 Versuche. 

5 mal vordere Brustwand 1., 3 mal r. geschl. 

5 Hunde sofort nach dem Schlag gestorben. 

Bei allen Tieren mehr oder weniger ausgedehnte Hämorrhagien 
im Unterhautzellgewebe und Thoraxmuskulatur; 3mal Rippen¬ 
infraktionen, 2 mal Leberriß. 
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Lunge: intensive hämorrh. Infiltration: 5mal 1. Mitteil., 3mal 
r. Mittell. und med. Teil des r. Unterlappens neben 1. Mittellappen, 
lmal r. Oberlappen, 2 mal r. Oberlappen und r. Mittellappen, lmal 
r. Mittellappen und mediastin, Lappen. 

Neben r. Mittellappen, 1 mal 1. Oberlappen, 1 mal 1. Oberlappen 
und r. mediast. Lappen infiltriert. 

Pleura: 3mal ausgedehnte Zerreißung von Pleura und Lunge. 


Li t e r a t u r. 

Külb 8; Experimentelle Untersuchungen über Herz und Trauma. 
Verhandlung der D. Path.-Ges. 08 uni Mitteilung aus den Grenzgebieten 
der Medizin und Chirurgie, Bd. XIX, Heft IV, 09. 

Litten: Über Kontusionspneumonien. Deutsche M. W. 07, Nr. 13. 
Stern: Über traumat. Entstehung innerer Krankheiten. Jena, Fischer. 
Rcineboth: Deutsches Archiv für klinische Medizin, Bd. G3, 1901. 
Wiens : Über traumat. Pneumonien. Deutsche militärärztl. Zeitschrift 07, 
Heft 21. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel 1: 

Fig. 1. Herdförmige intraalveoläre Blutung. Hund getötet 10 Stunden nach 
dem Trauma. 

Fig. 2. Junges, gefäßreiches Granulationsgewebe innerhalb eines stark 
hämorrhagisch infiltrierten Lungenlappens. 

Hund getötet 7 Tage nach dem Schlag. 

Fig. 3. Bindegewebe Blutfarbstofl einschließend. 

Hund getötet 21 Tage nach dem Schlag. 

1) Gez. v. M. Hensen. 
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Külbs . (ge2 v.M.Hensen.) Verlag von F. C.W. Vogel in Leipzig. 


Lith. Anst. v. Johannes Arndt, Jena.. 
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III. 

Aus dem Institute für experimentelle Pathologie der k. k. Universität 

Innsbruck. 

Diabetesstudien. 

III. Mitteilung: Der Pankreasdiabetes beim Frosche. 

Von 

M. Loewit, Innsbruck. 


Die Verwendung des Frosches für das Studium des Pankreas* 
diabetes wurde bereits von Minkowski 1 ) in Betracht gezogen, der 
an 6 Winterfröschen und 10 Sommerfröschen die Totalexstirpation 
des Pankreas mit negativem Erfolg durchgeführt hat. Nur bei einem 
Winterfrosche wurden einen Tag nach der Operation ein paar 
Kubikzentimeter Harn gewonnen, welcher bei der Trommerschen 
Probe eine geringe Reduktion zeigte, und nur einer von den 16 ope¬ 
rierten Fröschen konnte bis zum vierten Tage am Leben erhalten 
werden. Die Schwierigkeiten, welche sich der Ausführung der 
Operation beim Frosche entgegenstellen, werden von Minkowski 
eingehend betont und die Schwere der unvermeidlichen Neben¬ 
verletzungen wird als die Ursache der negativen Resultate an¬ 
gesehen 2 ). Eine Überwindung dieser Schwierigkeiten gelang nicht, 
weshalb auch Minkowski von einer weiteren Verwendung des 
Frosches für den erwähnten Zweck Abstand nahm. Auch in seiner 
neueren Arbeit spricht sich Minkowski 3 ), trotzdem seither die 
Verwendbarkeit des Frosches für das Studium des Pankreasdiabetes* 
bereits erwiesen wurde, in Bestätigung seiner früheren Auffassung 
dahin aus, „daß der Frosch ein für das Studium des Pankreasdiabetes 
durchaus ungeeignetes Versuchstier ist,“ was er namentlich mit der außer¬ 
ordentlich geringen Intensität des Pankr'easdiabetes beim Frosche, mit 
den unvermeidlichen Nebenverletzungen, mit der kurzen Lebensdauer 


1) Archiv f. experim. Pathol. etc., Bd. 31, 1893, S. 95. 

2) Vgl. Minkowski, dieses Archiv, Bd. 58, 1908, S. 286. 

3) 1. c. p. 287. 
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der operierten Frösche, mit dem Einflüsse der verschiedenen Jahres¬ 
zeiten auf die Ergebnisse der Versuche begründet. 

Inzwischen war aber schon die Verwendbarkeit des Frosches 
für das Studium des Pankreasdiabetes durch die Arbeiten von 
Aldehoff *) und von Marcuse 2 ) naohgewiesen worden. Aldehoff 
hatte an Schildkröten und Fröschen Pankreasexstirpationen vor¬ 
genommen; bei den ersteren trat bei 9 von 12 operierten Tieren 
Diabetes ein, der schon innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden kennt¬ 
lich war und in den meisten Fällen bis zum Tode andauerte. Die 
Fehlversuche werden auf unvollständige Entfernung der Drüse oder 
auf die Anwesenheit von Nebenpankreas zurüokgeftihrt. Die Lebens¬ 
dauer der operierten Tiere schwankte zwischen 6 und 23 Tagen, 
die längste Dauer der Zuokerausscheidung betrug in einem Falle 
(Schildkröte Nr. 1) 16 Tage. 

Von 10 operierten Fröschen 3 ) zeigten 8 eine mehr weniger starke 
Zuckerausscheidung, die bei einzelnen Tieren (Nr. 5 und 9) nur 
schwach und von kurzer Dauer war, bei anderen aber als stark und 
mehrtägig bezeichnet wird. Die Glykosurie begann gewöhnlich erst 
am 4.—5. Tage, und zwei Frösche (Nr. 4 und 7) starben am 5. Tage 
nach der Operation, ohne daß der Harn Reduktion gegeben hätte. 
Die anderen Tiere lebten bis auf eines (Nr. 6) länger; die längste 
Lebensdauer bei einem Tiere mit Diabetes (Nr. 8) betrug 9 Tage. 

M a r c u 8 e untersuchte vorwiegend die Frage, ob bei Fröschen 
nach der Entleberung noch Pankreasdiabetes eintritt oder nicht. 
Von 19 Fröschen, deren Gewicht zwischen 31 bis 76 g schwankte, 
und die in der Zeit vom 1. April bis 26. Mai 1894 operiert wurden, 
bekamen nach Pankreasexstirpation 12 Diabetes, der bereits am 
1. bis 2. Tage nach der Operation begann. Die Lebensdauer dieser 
Tiere betrug im Durchschnitt 5 Tage und ging in einem Falle bis 
auf 8 Tage hinauf. Marcuse macht auf die bei der Exstirpation 
des Froschpankreas notwendig werdenden Nebenumstände (Unter¬ 
bindungen eines Teiles wichtiger Lebensgefäße, des Ductus chole- 
dochus, ausgedehnte Bauchfellzerreißungen, heftige Peritonitis, leichte 
Leberatrophie, Blutstauung im Unterleibe) aufmerksam, denen aber 
ein diabetesbeschränkender, eventuell aufbebender Einfluß beim Kalt¬ 
blüter nicht zuzukommen scheint. Auf die anderen Resultate 


1) Zeitschr. für Biologie, Bd. 28, 1891, p. 293. 

2i Archiv für Physiologie 1894, p. 539, Zeitschr. f. klin. Mediz., Bd. 26, 
1894, p. 225 f. 

3) Über die Art und Provenienz der Frösche sind keine Angaben gemacht; 
dem Gewichte nach (39,5—78,5 g) wurden nur mittelgroße Exemplare verwendet. 
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Marcase’s an den entleberten Fröschen soll hier nicht näher ein¬ 
gegangen werden. 

Der wesentlichste Fortschritt in der Frage der Verwendbarkeit 
des Frosches für das Stadium des Pankreasdiabetes wurde durch 
die Arbeiten Pflügers 1 ) veranlaßt, welcher das operative Ver¬ 
fahren der Pankreasexstirpation beim Frosch zu einer hohen Voll¬ 
kommenheit ausbildete, sodaß gegenwärtig bei Einhaltung des von 
Pflüger genau beschriebenen Verfahrens die Pankreasexstirpation 
beim Frosche als eine geradezu typische Operation bezeichnet werden 
kann. 

Pflüger gebt in der Weise vor, daß er die möglichst aseptisch 
operierten Frösche behufs Auffangens des Harnes in eigens kon¬ 
struierte „Gummiurinale“ steckt, in welchen die Tiere in der Regel 
dauernd verbleiben, während der Harn aus der unteren, durch einen 
Glasstopfen verschlossenen Öffnung des Urinales abgelassen und das 
Urinale selbst ausgespült werden kann. Die Frösche selbst werden 
in der kalten Jahreszeit nach der Operation im ungeheizten Zimmer, 
in der wärmeren Jahreszeit dauernd auf Eis („Eistrommel“) ge¬ 
halten , wodurch eine längere Lebensdauer der Tiere gewährleistet 
werden soll. 

Über die Frage, ob nach der Pankreasexstirpation beim Frosche 
stets Diabetes eintritt, oder ob und unter welchen Verhältnissen 
nach der Entfernung der Drüse der Diabetes ausbleibt, gibt Pflüger 2 ) 
an, daß er nach Totalexstirpation des Pankreas mit einer Ausnahme 
immer Diabetes erhielt. Doch wird darauf hingewiesen, daß die 
beim Frosche durch die Operation notwendig eintretende Störung 
der Blut- und Gallenzirkulation in der Leber, ganz abgesehen von 
den Fällen der unvollständigen Pankreasexstirpation, zu negativen 
Versuchsergebnissen, eventuell nur zu schwachem Diabetes, auch bei 
vollständiger Exstirpation führen kann; immerhin wird betont, daß 
unter diesen Verhältnissen der Diabetes „fast niemals“ fehlte 3 ) even¬ 
tuell „fast immer“ eintrat 4 ). 

Bezüglich der Lebensdauer der operierten Tiere gibt Pflüger 
an, daß dieselbe im Winter länger war und sehr stark mit dem 
Herannahen der Sommertemperatur abnahm, weshalb gerade, wie 
bereits bemerkt wurde, die Tiere auf Eis gehalten wurden; doch 
erreichte die Lebensdauer der operierten Tiere nie mehr als 6 Tage, 

1) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, 1907, p. 286, Bd. 119, 1907, S. 227. 

2) Archiv, Bd. 118, p. 290. 

3) 1. c. p. 291. 

4) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, p. 286. 

Atohiv f. experiment. Pathol. q. Pharmakol. Bd. 62. 4 
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meist starben die Tiere früher. Der Diabetes tritt nach Total¬ 
exstirpation des Pankreas immer schon am 1. oder 2. Tage ein und 
dauert bis zum Tode an. In den ersten Tagen nach der Operation 
ist nach Pflüger die Glykosurie am stärksten, ohne aber dabei ge¬ 
rade starke Werte stets erreichen zu müssen, nimmt dann ab, kann 
aber bis zum Todestage andauern, verschwindet jedoch am Todestage 
oft auch vollkommen. Die Sektion ergab bei längerer Lebensdauer 
der Frösche öfter, aber nicht immer gelbe, helle Verfärbung der 
Leber 4 ). 

Nun bat Pflüger 2 ), von der Annahme ausgehend, daß die 
spezifische antidiabetische Tätigkeit des Pankreas von Kräften ab¬ 
hängt, z. B. Reizen, die dem Organe von außen zugeführt werden, 
eine Reihe von Untersuchungen angestellt, aus welchen gefolgert 
wird, daß ein sogenannter Pankreasdiabetes bei Fröschen auch dann 
eintritt, wenn das Pankreas als solches ganz intakt belassen und 
nur das Duodenum exstirpiert, oder wenn das Mesenterium zwischen 
Duodenum (eventuell auch Magen) und Pankreas gespalten wird, 
oder wenn durch ein besonders angegebenes Verfahren 3 ) die mit 
den Blutgefäßen zum Pankreas verlaufenden Nerven ausgeschaltet 
werden, ohne daß dabei gleichzeitig die Blutzirkulation im Pankreas 
wesentlich geschädigt wird. Da nun Pflüger bei allen diesen 
Eingriffen entweder einen mehrere Tage, eventuell bis zu dem nach 
5—6 Tagen eintretenden Tode, anhaltenden Diabetes oder doch eine 
nach t—2 Tagen verschwindende Glykosurie erhielt, so folgert ei', 
daß die antidiabetische Fähigkeit des Pankreas nicht so sehr von 
diesem selbst, d. i. von einer angenommenen inneren Sekretion des¬ 
selben, als vielmehr von antidiabetischen Nervenfasern abhängig ist, 
die zunächst vom Duodenum stammen, in welchem ein antidia¬ 
betisches nervöses Zentralorgan vermutet wird, von welchem aus 
dem Pankreas die antidiabetische Kraft erteilt wird 4 ). Allerdings 
nimmt auch Pflüger an, daß die Drüsensubstanz des Pankreas 
selbst bei dem Diabetes eine wesentliche Rolle spielt und rechnet 
mit der Möglichkeit, daß die Epithelzelle des Pankreas ein anti¬ 
diabetisches Ferment an den ßlutstrom abgibt, so daß die zunächst 
vom Dünndarm ausstrahlenden antidiabetischen Nervenfasern durch 
Anregung der Bildung von antidiabetischem Ferment die Zucker- 


1) Pflügers Archiv etc, Bd. 118, p. 299. 

2) Ibidem, p. 302 f. 

3) Pflügers Archiv etc., Rd. 119, 190", S. 227f. 

4) Pflügers Archiv etc., Bd. US, S. 317 f. 
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bildung hemmen würden 1 ). Dementsprechend spricht Pflüger ge¬ 
radezu von einem „Duodenaldiabetes“. 

Somit war Pflüger gerade durch die Untersuchungen am 
Frosche zu einer Anschauung über die Bedeutung des Pankreas 
beim Zustandekommen des Diabetes und über das Wesen des Pan¬ 
kreasdiabetes gelangt, welche von der durch Minkowski und 
seiner Schule durch Untersuchungen am Säugetier begründeten und 
auf der Annahme einer inneren Sekretion des Pankreas fußenden 
Lehre über den Pankreasdiabetes grundsätzlich verschieden war, da 
Pflüger das Hauptgewicht in nervöse Vorgänge verlegte, die durch 
vom Dünndarm ausgehende und als antidiabetische oder Hem¬ 
mungsnerven der Zuckerbildung bezeichnete, in das Pankreas ein¬ 
strahlende Nervenfasern veranlaßt werden und diesem eine auf 
nervöser Grundlage basierende Hemmung der Zuckerbildung ver¬ 
leihen. 

Auf die weiteren Arbeiten, welche im Anschlüsse an die 
Pflüger sehe Entdeckung des „Duodenaldiabetes“ erschienen sind, 
und welche entweder die Beobachtungen Pflügers bestätigten und 
sie weiter entwickelten 2 ), sowie auf jene Arbeiten, welche die Auf¬ 
fassung Pflügers nicht teilten 3 ) soll hier nicht näher eingegangen 
werden. 

Bei der großen Bedeutung, welche die Untersuchungen über 
den Pankreasdiabetes des Frosches durch die Arbeiten Pflügers 
erlangt hatten, erschien es vor allem geboten, sich zu überzeugen, 
ob tatsächlich dem Pankreasdiabetes beim Frosche jene eigenartige 
Stellung zukommt, die ihm durch Pflüger angewiesen wurde. Zu 
diesem Zwecke bin ich seit Oktober 1907 mit einer Untersuchung 
über diesen Gegenstand an ungarischen, zum Teil auch an Wiener 

1) Ebendaselbst, S. 320. 

2) Vgl. E. Pflüger, Archiv f. d. ges. Pbysiol., Bd. 122, 1908, S. 267 und 
Bd. 123. 1908, S. 323, E. Zak, Wien. klin. Woch. 1908, Nr. 3. A. Herlitzka, 
Pflügers Archiv etc., Bd. 123, 1908, S. 331 und Archiv ital. de Biologie, Bd. 50 ) 
1908, S. 22. E. Cavazzani, Centrbl. f. Physiol., Bd. 22, 1908, S. 370. E. Pflü¬ 
ger, Archiv etc. Bd. 124, 1908, S. 1. E. de Renzi und E. Reale, Nuova 
Rivista Clinico-Terapeutico, August 1908, S. 446. E. Pflüger, Archiv etc., Bd. 
124, 1908, S. 529, S. 623. Gauthier, Compt. rend. de la Soc. de biol. 1908, 
Nr. 16, p. 826. 

3) Ygl. O. Minkowski, Archiv f. exper. Pathol. etc., Bd. 58, 1908, S. 271. 
S. Rosenberg, Pflügers Archiv, Bd. 121, 1908, S. 358. R. Lauwens, Pflügers 
Archiv, Bd. 120, 1908, S. 623. R. Ehrmann, Pflügers Archiv, Bd 119, 1908, 
S. 295. S. Rosenberg, Verhandl. d. physiol. Gesellsch. zu Berlin, Juni 1908, 
und Biochem. Zeitschr. Bd. 18, 1909, S. 95f. Eichler und Silbergleit, Berl. 
klin. Woch. 1908, S. 1172. Tiberti P., Pathologica I, 1908, p. 38. 

4* 
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großen Wasserfrösohen (R. eseulenta Gewicht 80—240 g) beschäftigt, 
die noch nicht vollendet, aber gegenwärtig doch bis zu einem ge¬ 
wissen Abschluß gebracht ist. 

Die Operation wurde genau nach dem von Pflüger 1 ) an¬ 
gegebenen Verfahren durcbgeführt, von dem ich nur insofern ab¬ 
gewichen bin, als ich nicht alle Gefäße des Unterleibes, die unter¬ 
bunden werden mußten, in eine Schlinge nahm, sondern mehrere 
solche Unterbindungen (3—4) ausführte, wodurch Nachblutungen in 
die Leibeshöhle besser vermieden werden konnten. 

Die Operation wurde möglichst aseptisch durchgeführt, doch 
wurden die operierten Tiere nicht weiter antiseptisoh behandelt, da 
bei den in ihrem Umgebungswasser hockenden Tiere antiseptische 
Maßnahmen undurchführbar erschienen. Die durchwegs in tiefer 
Äthernarkose operierten Tiere wurden einzelweise in Standgläsern 
gehalten, deren Boden mit täglich gewechseltem Leitungswasser be¬ 
deckt war 2 ). 

Bezüglich der Harngewinnung und Harnuntersuchung verfuhr 
ich in der gleichen Weise wie bei den kältediabetischen Fröschen, 
weshalb hier auf das dort hierüber Mitgeteilte verwiesen wird 3 ) Es 
empfiehlt sich, in den ersten 5 bis 6 Tagen nach der Operation das 
Ausdrücken der Blase zu unterlassen, da dadurch leicht Nach¬ 
blutungen in die Leibeshöhle ausgelöst werden, die in der Regel 
tödlich enden und den Ablauf der Glykosurie stören. Mir sind 
manche Tiere, die eine längere Lebensdauer versprachen, auf diese 
Weise vorzeitig zugrunde gegangen. Die Untersuchung des Um¬ 
gebungswassers gibt während der ersten Tage genügende Anhalts¬ 
punkte, ob Diabetes vorhanden ist oder nicht. Da aber bei manchen 
Fröschen schon bald nach der Operation eine deutliche Polyurie 
eintritt und die Tiere dann ohne stärkeren Druck auf die Blasen¬ 
gegend den Harn in ein untergehaltenes Gefäß entleeren, so kann 
man vielfach auch in der ersten Zeit nach der Operation den Ham 
direkt untersuchen. Die Anlegung der Pflüger sehen Gummi¬ 
urinale habe ich aus den bereits an anderer Stelle 4 ) auseinander¬ 
gesetzten Gründen vermieden. Ebenso mußte der Aufenthalt der 
Frösche auf Eis unterlassen werden, da, wie die Erfahrungen über 
den Kältediabetes der Frösche ergeben hatten, ein solcher Aufenthalt 
für sich allein zu einer manchmal langdauernden Glykosurie Ver- 

1) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, 1907, 8. 298. 

2) Vgl. dieses Archiv, Bd. 60, 1908, S. 6f. 

3) Ebendaselbst S. 8f. 

4) Ebendas. S. 4. 
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anlassung geben kann. Ein unter solchen Verhältnissen erzielter 
Kältediabetes könnte dann als ein durch ein gleichzeitiges operatives 
Verfahren bedingter Diabetes leicht gedeutet werden. 

Die Tiere wurden daher nach der Operation stets bei Zimmer¬ 
temperatur in einem Standgefäß mit etwas Leitungswasser gehalten, 
das täglich gewechselt wurde, und das an den Tagen, wenn kein 
Harn zu erhalten war, in der angegebenen Weise 1 ) auf die An¬ 
wesenheit von Zucker geprüft wurde. Einzelne Tiere wurden nach 
der Operation auf Eis gesetzt (Tab. I, Prot. Nr. 74, 82, 84) oder 
sie wurden im fließenden Leitungswasser mit niedriger Temperatur 
(8—10° C) gehalten (Tab. II, Nr. 118), im übrigen aber ebenso wie 
die im Zimmer gehaltenen behandelt. Diese operierten Kältefrösche 
sollen im folgenden gesondert besprochen werden. 

Bezüglich der Art und Weise der Zucker- und Glykogenbestim- 
mnng im Harn, Blut und in den Organen, sind die nötigen Angaben 
gleichfalls bereits gelegentlich der Untersuchung über den Kälte¬ 
diabetes der Frösche gemacht worden, auf welche hier verwiesen 
wird 2 ). Es sei nur bemerkt, daß auch bei den diesmaligen Unter¬ 
suchungen, die durch die Reduktion nach Worm-Müller sich er¬ 
gebende Anwesenheit von Zucker im Harne in vielen Fällen durch 
die Polarisation des unvergorenen und des vergorenen Harnes, sowie 
durch die Phenylbydrazinprobe verifiziert wurde. 

Die quantitative Zuckerbestimmung im Froschharne erfolgte 
wenn die Circumpolarisation nicht vorgenommen wurde, nach der 
von Pflüger angegebenen und bereits früher 3 ) erörterten Skala. 
Zu den drei dort angeführten Stärkegraden (+, ++, H—I—f-) kommt 
in meinen Versuchen beim Pankreasdiabetes des Frosches noch ein 
vierter mit vier Kreuzen (-t~f-++) zu bezeichnender Grad hinzu, 
eine sehr starke Zuckerausscheidung, bei welcher der Farbenumschlag 
sofort erfolgt, eine mächtige Oxydulscbicht sich binnen kurzer Zeit 
im Reagensglase absetzt, während die darüber stehende klare Flüssig- 
keitsscbicht hellgelb bis orangegelb gefärbt ist. 

Die polarimetrische Untersuchung derartiger Harne ergab als 
Mittelwert der Zuckerausscheidung aus 13 einzelnen Bestimmungen 
(an 6 verschiedenen Fröschen) 0,4254 Proz. (Minimum: 0,133, Maxi¬ 
mum: 0,87 Proz.). Für die zahlenmäßige Bewertung der nach Pflü¬ 
ger durch Kreuze ausgedrückten Stärke der Zuckeraussoheidung 
beim Pankreasdiabetes des Frosches, läßt sich demnach, da die 
polarimetrischen Bestimmungen der mit einem bis drei Kreuzen zu be- 
zeichnenden Gra de der Zuckeraussoheidung beim Pankreasdiabetes 

1) Ebendas. S. 7. 2) Ebendas. S. S—14. 3) Ebendas. S. 9. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



III. M. Lobwit 


54 


Tabelle I. 


Prot. Nr. 

Pankreas Dauer der 

Glykosurie 

Gly¬ 

Albu¬ 

Spontaner 

1 

Menge und 1 

Provenienz, 

I exstir- 

Beobach¬ 


kosurie 



Getötet 


Geschlecht, 

piert 

tung 

vom bis, 

zuerst 

min¬ 

Tod 


Zuckergehalt 

Gewicht. 

am 

vom bis 

Starke derselben 

am 

urie 

am 

am 

des Blutes in 









mg j ®/o 

Nr. 16, 

19. Okt. 

19.—25. 

20 —22. Okt. 

1 Tag 1 tilg lieh 

25. Okt. 


_ 1 

, -> Wien, 

07. 

Okt. 07. 

2 Tage 

post 


07. 


1 

: Z, 110 g 


6 Tage 

++ bis +++ 

Ope¬ 









ration. 




1 

Nr. 17, 

22. Okt. 

22.-26. 

23.-24. Okt. 

1 Tag 


26. Okt. 

_ 

_ 

Wien, 

07. 

Okt. 07. 

2 Tage, -f- 

p. oper. 


07. 



Z> in g 


4 Tage 







Nr. 22, 

29. Okt. 

29. Okt. — 

30. Okt. —1. Nov. 

I Tag 

täglich 

— 

1. Nov. 


Innsbruck, 

07. 

l. Nov. 07. 

3 Tage 

p. oper. 



07. 

| 

" , z, 40 g 


3 Tage 

+ bis ++ 






Nr. 27, 

4. Nov. 

4.-10. 

6.—10. Nov. 

2 Tage nahezu 


10. Nov. 

— 

Wien, 

07. 

Nov. 07. 

5 Tage 

p oper. 

täglich 


07. 

1 

Z, 120 g 


6 Tage 

+ bis +++ 





1 

Nr. 32, 

7. Nov. 

7.—15. 

13.-14. Nov. 

6 Tage 

nahezu 

15. Nov, 

_ 

_ 

Wien, 

07. 

Nov. 

2 Tage -f 

p. oper. 

täglich 

07. 



?, 120 g 


8 Tage 







Nr. 36, 

11. Nov. 

U.— 23. 

13.-23. Nov. 

2 Tage nahezu 

23. Nov. 

_ 

— 

Ungarn, 

07. 

Nov. 07. 

9 Tage 

p. oper. 

täglich 

07. 



3, BO g 


12. Tage 

+ bis +++ 





| 

Nr. 37, 

13. Nov. 

13.—25. 

14.—24. .Nos 

t Tag 

nahezu 

25. Nov. 

— 


Ungarn, 

07. 

Nov. 07. 

11 Tage 

p.oper. 

täglich 

07. 



<?• ™ g 

j 

12. Tage 

-f- bis ++-I - 



I 



Nr. 38, 

16. Nov. 

16.—21. 

17.—20. Nov. | 

2 Tage täglich 

— 

21. Nov. 

1 

Ungarn, 

07. 

Nov. 07. 

4. Tage 

p. oper. 



07. 


9, 150 g 


6 Tage 

+ bis +++ : 





I 

, Nr. 44, ; 

1 

18. Nov.i 

18. Nov.— 

20.Nov. — 1. Dez. 2 Tagelnahezu 

3. Dez. 

_ j 

i 

Ungarn, 

07. 

3. Dez. 07. 

12 Tage 

p.oper. 

täg lieh 

07. 


1 

_ S, 150 g j 

* 1 

1 

15 Tage 

+ bis H—|—h 



! 


1 

Nr. 53, 

i 

26. Nov. 

26. Nov.— 

27. Nov.— 1. Dez. 

1 Tag 

nahezu 

3. Dez. 

_ : 

_ 

Ungarn, 

07. 

3. Dez 07. 

5 Tage 

p. oper. 

täglich 

07. 


! j 

S 80 g 


7 Tage 

+ bis +++ 





1 

Nr. 54, ! 

29. Nov. 

29. Nov.— 

1.—3. Dez. 

2 Tage 

nahezu 

6 Dez. 

_ 

\ 

Ungarn, 

07. 

6. Dez. 07. 

3 Tage 

p. oper. 

täglich 

07. 



9, 154 g , 


7 Tage 

*1* bis +++ 






Nr. 56, , 

4. Dez. 

4.—12. 

8. — 10. Dez. 

4 Tage 

— 

12. Dez 



Ungarn, 

07. 

Dez. 07. 

3 Tage 

p.oper. 


07. 

— 

— 

?, 155 g 


8 Tage 

++ + 




. 


Nr. 59, 

13. Dez. 

I 13.—31. 

14.—27. Dez. 

1 Tag 

nahezu 

31. Dez. 

_ 

_ 

Ungarn, 

07. 

| Dez. 07. 

14 Tage 

p. oper. 

täg lioh 

07. i 



9, 140 g 


18 Tage 

+ bis ++++ 






Nr. 63, 

27. Dez. 

27. Dez.— 

28. Dez. 07.— 

1 Tag 

nahezu 

14. Jan. 

— 

i 

Ungarn, 

07. 

14. Jan.09. 

13. Jan. 08 

p. oper. 

täglich 

' 08. 


! 

9. 153 g 


18 Tage 

15 Tage 





i ' 


+ bis ++ + + 
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Positive Fälle. 


Gewicht und 
Glykogen¬ 
gehalt der 
Leber in 

| 7° 

Gewicht und 
Glykogen¬ 
gehalt der 
Muskeln in 

gr. | % 

Ehrmann8che 

Reaktion. 

Sektionsbefund. 

Anmerkung. 

■ — 

— 


Viele Blutgerinnsel im Unterleibe, 
Magen stark ausged., hyperämisch. 
Duodenum u. Dünndarm stark 
hyperäm. u. blutig suffundiert. 

Frisch eingefangen, Fett¬ 
körper stark entwickelt. 




Wie vorausgehend. 

Mitte Okt. eingefangen, 
Fettkörper stark ent¬ 
wickelt. 

— 

— 

— 

Keine Blutung, sonst wie voraus¬ 
gehend. 

R. tempor. frisch ge¬ 
fangen. 




Etwas Bluterguß in die Leibeshöhle, 
Leber stark gelb marmoriert, sonst 
wie bei Nr. 16. 

Mitte Okt. gefg., Fettkp. 
stark. Weg. blut. Färb, 
d. Umgebungswassers 
getötet. 

i 

— 

— 

Wie bei Nr. 16. 

Mitte Okt. gef., Fettkp. 
stark entwickelt. 



— 

Magen und Darm ausgedehnt, hoch¬ 
gradig blutig und schwach eitrig 
imbibiert. 

Zwei Muskelnähte geriss., 

2 Darmschlingen pro- 
labiert, sonst wie Nr. 32. 

i 

_ 


Magen mit blutigem Schleim gefüllt, 
Darm bis zum Dickdarm hoohgrad. 
hyperämisch, Leber stellenw. gelb. 

Mitte Okt. gefg., Fettkp. 
gut entwickelt. 




Magen stark au9ged., blaß, enthält 
blut. Schleim; d. ganze Dünndarm 
stark hyperäm., m. blut. Schleim 
gefüllt. Mesenterium eitrig. 

Eine Muskelnaht offen, 
etw. Mesenterium vor- 
gelag., sonst w. Nr. 37. 

5.8 g enth. 
0.0036 | 0.07 



Magen u. Darm stark ausged, blaß, 
Herz u. Leber st. gelb, Herz schlägt 
noch. Viel Flüssigkt i. d. Leibes¬ 
höhle, Ödem d. unt. Extremität. 

Wie Nr. 37. 

4.0 g enth. 
0.18 | 4.5 

— 

— 

Etwas Bluterguß in der Leibeshöhle, 
sonst wie Nr. 16. 

Wie Nr. 37. 


— 

— 

Darmschlingen vielf. verwachsen u. 
hyperäm. Magen- u. Dünndarm 
stk. ausged. u. blutig, Leber gelb. 

Eine Muskeln, offen, etw. 
Dünndarm vorgelagert. 

Wie Nr. 37. 

! 6.3 g enth. 

20 g enthalten 


Viel blutige Flüssigkt. i. d. Leibes¬ 

Wie Nr. 37. 

0.198 | 3.16 

0.0665 | 0.33 


höhle. Leber gelb. Magen stark 
erw., blaß, Duodenum u. Dünn¬ 
darm hämorrhagisch. 


i 3*7 5 g enth. 
0.0152 | 0.4 ’ 

20 g enthalten 
0.0038 | 0.019 


Herz schlägt noch, Leber gelbbraun, 
Magen wenig ausged., blaß, Dünn¬ 
darm leicht hyperämisch. 

Wie Nr. 37. 

4.75 g enth. 
0.0057 | 0.1 

20 g enthalten 
0.0057 | 0.028 


Herz sehlägt nicht, sonst wie Nr. 59. 

Wie Nr. 37. 

i 
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Tabelle L 


Prot. Nr. 
Provenienz, 
Geschlecht, 
Gewioht. 

Pankreas 

exstir- 

piert 

am 

Dauer der 
Beobach¬ 
tung 

vom bis 

Glykosurie 
vom bis, 

Stärke derselben 

Gly¬ 

kosurie 

zuerst 

am 

Albu¬ 

min¬ 

urie 

Spontaner 

Tod 

am 

Getötet 

am 

Menge und 
Zuckergehalt 

des Blutes in 

mg | % 


Nr. 65, 
Ungarn, 

$. 172 g 

2. Jan. 

* 08. 

2.—15. 
Jan. 08. 
13 Tage 

8.-14. Jan. 

6 Tage 
+ bis 4-f 

6 Tage 
p. oper. 

nahezu 
täg lieh 

15. Jan. 
08. 

— 

— 


Nr. 66, 
Ungarn, 

9, 135 g 

4. Jan. 
08. 

4.—20- 
Jan. 08. 
16 Tage 

6.—19. Jan. 

14 Tage 

-| |—bis—J | |—|- 

2 Tage 
p. oper 

nahezu 
täg lieh 

— 

20. Jan. 
08. 

— 


Nr. 71, 
Ungarn, 

9, 177 g 

18. Jan. 
08. 

18.-26. 
Jan. 08. 

8 Tage 

19.—23. Jan. 

5 Tage 

-J—|-bis—(—{—f~f- 

1 Tag 
p. oper. 

nahezu 

täglich 

26. Jan. 
08. 

. — 

— 


Nr. 74, 
Ungarn, 

9, 145 g 

27. Jan. 
08. 

27. Jon.— 
11.Feb.08. 
15 Tage 

29. Jan.—10. Feb. 
13 Tage 

+ w* -H-+ 

2 Tage 
p oper. 

nahezu 

täglich 


11.Febr. 
08. 



Nr. 78, 
Ungarn, 

c? H5g 

1. Feb. 
08. 

1.—29. 
Feb. 08. 
28 Tage 

23.-27, Febr. 

5 Tage 
+ bis -H- 

2 Tage 
p.oper. 

nahezu 

täglich 

29. Febr. 
08. 

— 

— 


Nr. 82, 
Ungarn, 

9, 215 g 

14. Feb. 
08. 

6. Feb. — 
6. März 08. 
29 Tage 

15. Feb. — 5. März 
20 Tage 
+ bü-j-H- 

2 Tage 
p. oper. 

nahezu 

täglich 

— 

6. März 
08. 

1.65 g enth. 
11.4 | 0.69 


Nr. 84, 
Ungarn, 
c?, 150 g 

7. Feb. 
08. 

7.-29. 
Febr. 08. 
22 Tage 

8.-27. Feb. 

19 Tage 
+ bis +++ 

1 Tag 
p oper. 

nahezu 
täg lieb 


29. März 
08. 



Nr. 85, 
Ungarn, 

9, 110 g 

19. Feb. 
08. 

12. Feb.— 
7. März 08. 
25 Tage 

22. Feb. — 5. März 
13 Tage 
+ bis +++ 

3 Tage 
p. oper. 

nahezu 
täg lieb 

7. März 
08. 

— 

— 


Nr. 94, 
Wien, 

9, 172 g 

28. Feb. 
08. 

28. Feb.— 
9. März 08. 
10 Tage 

29. Feb. —7. März 
8 Tage 

++ b«s -H-+ 

1 Tag 
p. oper. 


9. März 
08. 




Nr. 101, 
Wien, 

9 160 g 

26. März 
08. 

26,-31. 
März 08. 

5 Tage 

28.—31. März 

4 Tage 

+ bis +++ 

2 Tage 
p. oper. 

— 

— 

31. März 
08. 

2.19 g entb. 
9.5 | 0.44 


Nr. 102, 
Wien, 

?, 173 g 

30. März 
08. 

30. März— 
6. April 08. 
7 Tage 

1.—6. April 

6 Tage 
++ bis 
-1-4—LJ. 

2 Tage 
p. oper. 

nahezu 

täglich 


6. April 
08. 

2.58 g enth. 
20.1 | 0.81 


Nr. 111, 
Ungarn, 

5, 170 g 

13. April 
08. 

13.-16. 
April 08. 

4 Tage 

1 1 1 1 

14.—16. April 

3 Tage 

fit i“ 

1 Tag 
p. oper 

— 

— 

16. April 
08. 

1.89 g enth. 
23.1 | 1.23 


Nr. 11«, 
Ungarn, 

9, 195 g 

12. Mai 
08. 

12.—13. 
Mai 08. 

1 Tag 

1 1 1 1 

13. Mai 

1 Tag + 

1 Tag 
p. oper. 

vor¬ 

handen 

13. Mai 
08. 

- 

— 


Nr. 119, 
Ungarn, 

160 g 

16. Mai 
08. 

16.—18. 
Mai 08. 

2 Tage 

17 -18. Mai 

2 Tage 
bis-J—)—|—|— 

1 Tag 
p. oper. 



18. Mai 
08. 
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Positive Fälle (Fortsetzung). 


| Gewicht und 

Gewicht und 

w 

Glykogen- 
i gehalt der 

Glykogen¬ 
gehalt der 

ff 5“ 

O 3 

P = 

ST. e 

1 Leber in 

Muskeln in 

o g 
0 g 

I 

k- 

°/o 

gr- | °/<> 

P- 

<D 

1 8.2 g enth. 

20 g enthalten 

— 

0.495 

| 6.1 

0.0988 | 0.45 


l 

j 5.08 g enth. 

20 g enthalten 


{0.0632 | 1.32 

0.0304 | 0.15 




Drei Muskelnähte offen, eine Darm- 
schlinge u. Ovarium prolabiert. 
Magen u. Dünndarm stark ausged. 
hämorrhagisch, Mesenterium eitr. 
Einige Blutgerinnsel am Leberrande. 
Magen u. Dünndarm stark ausged. 
hyperämisch. 

Magen ausged., nicht hyperämisch, 
Dünndarm leicht hyperämisch. 


Wie Nr. 37. 


Wie Nr. 37. 


Wie Nr. 37. 


6.4 g enth. 
'0.4104 | 6.5 


4.23 g enth. 
0.0095 | 0.23 


! 6.79 g enth. 
0.076 | 1.2 

6.86 g enth. 
jo.4978 | 7.3 


4.37 g enth. 
0.076 | 1.74 


4.85 g enth. 
0.095 | 1.96 


20 g enthalten 
0.3876 | 1.94 


20 g enthalten 
0.1U83 | 0.54 


20 g enthalten 
0.0513 | 0.26 


20 g enthalten! 
0.228 | 1.14 


20 g enthalten 
0.133 | 0.67 


Ein kleines Blutgerinnsel in der 
Leibeshöhle, Magen u. Darm nicht 
ausgedehnt, blaß. 

Ödem der unteren Extr. Magen u. 
Darm stark ausged.. hämorrhag., 
u. mit blutigem Schleim gefüllt. 

Ödem der unteren Extr. Magen u. 
Darm stark ausged., hyperära., m. 
Schleim u. Sohleimfetzen gef. 
Leber groß, stellenw. gelb, Magen 
blaß, ausged, mit Schleim gef. 
Darm nicht ausged., blaß, Milz 
bohnengroß. 

Wie Nr. 78. 


Leber gelb, Magen erweitert, nicht 
hyperämisch, Duodenum u. Dünn¬ 
darm bis zum Dickdarm stark 
hyperämisch a u. hämorrhagisch. 

Blut stark hydrämisch, gr. Blut¬ 
gerinnsel in der Leibeshöhle, ver¬ 
einzelte Hämorrhagien i. Duoden. 

Magen u. Duoden ausged., nioht 
hyperämisch. 


Das Tier wurde die ganze 
Zeit auf Eis gehalten. 
Fettkp. gut entwickelt. 
Sonst wie Nr. 37. 

Vor d. Operat. abwechs. 
a. Eis u. i. Zimmer geh., 
nach d. Operat. nur im 
Zimmer, s. w. Nr. 37. 

Dauernd auf Eis. Sonst 
wie Nr. 37. 

Dauernd auf Eis. Sonst 
wie Nr. 37. 


Bis zum 19. Febr. a. Eis, 
von da ab im Zimmer. 
Sonst wie Nr. 37. 
Fettkp. leicht atrophisch, 
Mitte Okt. gefangen. 


Fettkörper gut erhalten. 
Mitte Okt. gefangen. 

Fettkp. stark atrophisch. 
Mitte Okt. gefangen. 


20 g enthalten 
0.2299 | 1.15 


4.85 g enth. 20 g enthalten 
0.057 | 1,18 0.0893 | 0.45 


Keinerlei Veränderung kenntlich. 


Fettkp. gut entw. Anf. 
April gefangen. 


Starker Bluterguß i. d. Leibeshöhle. 


Fettkp. gut erhalt. Ende 
April gefangen. 


Leichte Hyperämie u. Erschlaffung 
v. Magen u. Darm, Milz sehr gr 


Fettkp. sehr stark. Ende 
April gefangen. 
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Tabelle 1. 

Prot. Nr. 
Provenienz, 
Geschlecht, 
Gewicht. 

Pankreas 

i 

exstir- 

piert 

am 

Dauer der 
Beobach¬ 
tung 

vom bis 

Glykosurie 
vom bis, 

Stärke derselben 

Gly¬ 

kosurie 

zuerst 

am 

Albu' 

min- 

urie 

Spontaner 

Tod 

am 

i 

Getötet 

am 

' 

Menge und 
Zuckergehalt 

des Blutes in 
mg | o/o 

Nr. 121, 

21. Mai 

21.—23. 

22.—23. Mai 

1 Tag 

tag lieb 

_ 

23. Mai 

1.34 g entb. 

Ungarn, 

08, 

Mai 08. 

2 Tage 

p. oper. 



08. 

16.35 | 1 22 

?, 185 


3 Tage 

++w*++++ 






Nr. 127, 

2. Juni 

2.-4. 

3.—4. Juni 

1 Tag 

— 

— 

4. Juni 

2.19 g entb. 

Ungarn, 

08. 

Juni 08. 

2 Tage 

p. oper. 



08. 

14.85 | 0.678 

2, 134 g 


3 Tage 

+ bis +++ 






Nr. 143, 

22. Juni 

22.-23. 

23. Juni 

1 Tag 

— 

23. Juni 

— 

1.48 g entb. 

Ungarn, 

08. 

Juni 08. 

1 Tag + 

p.oper. 


08. 


6.75 | 0.457 

2, 185 g 


1 Tag 







Nr. 197, 

25. Nov. 

25. Nov.— 

26. Nov.— 4. Dez. 

1 Tag 

— 

4. Dez. 

— 

— 

Ungarn, 

08. 

4. Dez. 08. 

8 Tage 

p. oper. 


08. 



<?, 105, 


9 Tage 

+ bis +-[-+ 






Nr. 203, 

3. Dez 

3.-5. 

4.-5. Dez 

1 Tag 

tag lieb 

— 

5. Dez. 

2.27 g enth. 

Ungarn 

08. 

Dez. 08. 

2 Tage -f- 

p oper. 



08. 

6.45 | 0.271 

<?, 119 g 


2 Tage 







Nr. 222, 

18. Dez. 

18.—20. 

1 19.—20. Dez. 

1 Tag 

täglich 

— 

20. Dez. 

— 

Ungarn, 

08. 

Dez. 08. 

12 Tage, -| | | (- 

p.oper 



08. 


2, 144 g 


2 Tage 







Nr. 234, 

28. Dez. 

28.—30. 

30. Dez. 

2 Tage 

täg lieb 

_ 

30. Dez 

— 

Ungarn, 

08. 

Dez. 08. 

1 Tag, +++ 1 

p.oper. 



08. 


2, 157 g 

! 

2 Tage 

) 

I 






Nr. 238, 

31. Dez. 

31. Dez.— 

1.—5. Jan. 09. 

1 Tag 

nahezu 

— 

5. Jan. 

— 

Ungarn, 

08. 

5. Jan. 09. 

4 Tage 

p. oper. 

täg lieh 


09. 


2, 170 g 


5 Tage 

+ Ws +++ 






Nr. 278, 

26. März 

26.-27. 

27. März j 

1 Tag 

— 

— 

27. März 

— 

Ungarn, 

09. 

März 09. 

1 Tag + 

p.oper. 



09. 

1 

2. 172 g 


1 Tag 







Nr. 283, 

12. Mai 

12.—17. 

13.—16. Mai 

1 Tag 

nahezu 

17. Mai 

— 

— 

Ungarn, 

09. 

Mai 09. 

4 Tage -f- 

p.oper. 

täg lieh 

09. 



c?j 135 g 


5 Tage 








sich in den gleichen Grenzen bewegen, wie sie bereits für den Kälte¬ 
diabetes des Frosches mitgeteilt wurden 1 ), folgende Tabelle zu¬ 
sammenstellen: 

Ein Kreuz (+) entspricht im Mittel 0,0618 Proz. Zucker. 

Zwei Kreuze (+4-) entsprechen im Mittel 0,0804 = ; 

Drei = (+++) = = = 0,2059 s ; 

Vier s (++++) = = = 0,4254 s = 

Berücksichtigt man, wofür die näheren Beispiele noch heigebracht 
werden, daß die starken Zuckeraussoheidungen (drei und vier Kreuze) 

1) Aldehoff, (1. c. p. 302f) gibt nach gelegentlichen polarimetrischen Be¬ 
stimmungen bei pankreas-diabetischen Fröschen Barnzuckerwerte zwischen 0,2 
bis 0,8 Proz. an. 
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^si t ix e Fälle {Fortsetzung). 


i Gewicht und 

Gewicht und 



! Glykogen- 

Glykogen- 

g> 5" 

Sektionsbefund 

1 gebalt der 

gehalt der 

TT P 
<-*- 3 

1 

Leber in 

Muskeln in 

C* P 

» S 

=r 

J 

gr | % | 

gr- | % 

CD 

J 


Anmerkung 


5.40 g enth. 
0.2*28 | 4.3 

*2.46 g enth. 
0.0513 | 2.1 

0.99 g enth. 
0.0627 I 0.89 


3.S8 g enth. 
0 374 | 9.7 

4.53 g enth. 
0.2603 | 5.8 


2.32 g enth. 
0.114 | 5.0 


20 g enthalten — 
0.2412 I 1.21 ! 


20 g enthalten 
0.2299 | 1.15 

20 g enthalten 
0.01073; 0.054 


20 g enthalten 
0.209 I 1.05 


20 g enthalten 
0.19 I 0.95 


negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 


Wie vorausgehend. 

In der Leibeshohle etw. Flüssigkeit, 
Duoden. schwach hyperämisch. 

Herz schlägt noch, Blut stark hy- 
drämisch, Dünndarm hyperämisch, 
Magen blaß. 

Bluterguß in d. Leibeshöhle, Leber 
gelb, Magen u. Darm hyperämisch. 

Keinerlei Veränderung kenntlich. 

Wie vorausgehend. 

Wie vorausgehend. 


Wie Nr. 111. 


Fettkp. atrophisch. Ende 
Mai gefangen. 

Fettkp. gut entw. Mitte 
Juni gefangen. 

Fettkp. sehr mächtig, 
Ende Okt. gefangen. 

Wie vorausgehend. 


Wie vorausgehend. 
Wie vorausgehend. 


Magen u. Darm leicht ausgedehnt,! Wie vorausgehend, 
hyperämisch. 


Keinerlei Veränderung kenntlich. 


Herz schlägt noch, starkes Blut¬ 
gerinnsel i. d. Leibeshöhle. Dünn¬ 
darm hyperäm., mit Schleim gef. 


Fettkp. gut entwickelt. 
Mitte März gefangen. 

Fettkp. stark entwickelt, 
Mitte April gefangen. 


tagelang, gelegentlich auch mit Unterbrechungen 1 bis 2 Wochen 
nach der Operation anhalten können, und daß die oben angegebenen 
die Mittelgröße der Zuckerausscheidung erreichenden oder über¬ 
steigenden Werte nicht so selten Vorkommen, so wird man gewiß 
nicht von einer besonders geringen Intensität der Glykosurie bei 
den entpankreasten Fröschen sprechen können, wie sie aus den 
Pflttgerschen Beobachtungen hervorzugehen schien, und wie sie 
auch von Minkowski 1 ) zur Stütze seiner bereits erwähnten An¬ 
schauung hervorgehoben wird, „daß der Frosch ein für das Studium 
des Pankreasdiabetes durchaus ungeeignetes Versuchstier ist“. Es 
dürfte vielmehr nicht zweifelhaft sein, daß innerhalb gewisser Gren- 

1) Dieses Archiv, Bd. 58, 1908, S. 287. 
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Tabelle II. 



Prot. Nr. 
Provenienz, 
Geschlecht, 
Gewicht. 

Pankreas 

exstir- 

piert 

am 

Dauer der 
Beobach¬ 
tung 

vom bis 

Glykosurie 
vom bi 8, 
Stärke 
derselben 

Gly¬ 

kosu¬ 

rie 

zuerst 

am 

Albumin¬ 

urie 

Spontaner 

Tod 

am 

Getötet 

am 

Menge und 
Zuckergehalt 

des Blutes in 

mg j o/o 

- 

Nr. 18, 
Wien, 
c?, 120 g 

24. Okt. 
07. 

24.—29. 
Okt. 07. 

5 Tage 

0 

0 

[täglich 

29. Okt. 
07. 

— 

! 

1 


Nr. 105, 

, Wien, 

9, 150 g 

2. April 

08; 

2.—11. 
April 08.. 
9 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

11. April 
08. 


- 1 

1 


Nr. 114, 
Ungarn, 

9, *205 g 

5. Mai 
08. 

5.—11. 
Mai 08. 

6 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

11. Mai 
08. 

— 

! 

o 

Nr. 11S, 
Ungarn 

9, 215 g 

14. Mai 

08. 

14.—20. 
Mai 08. 

6 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

20. Mai 
08. 




Nr. 120, 
Ungarn, 

9, HO g 

20. Mai 
08. 

20.—24. 
Mai 08. 

4 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

— 

24. Mai 
08. 

2.31 g enth. 
17.1 | 0.741 


Nr. 124, 
Ungarn, 

9» 140 g 

26. Mai 
08. 

26.-29. 
Mai 08. 

3 Tage 

0 

0 

täglich 


29. Mai 
08. 

1.87 g enth. 
14.1 | 0.754 

*“• . 

Nr. 130, 
Ungarn, 

9, HO g 

3. Juni 
08. 

8.—5. 
Juni 08. 

2 Tage 

0 

0 



5. Juni 
08. 

1.84 g enth. 
12.15 | 0 655 


Nr. 138, 
Ungarn. 

9, 100 g 

16. Juni 
08. 

16.—18. 
Juni 08. 

2 Tage 

0 

0 

täglich 


18. Juni 
08. 

1.67 g enth. 
8.7 | 0.521 

' 5». 

Nr. 152, 
Ungarn, 

9, 160 g 

2. Juli 
08. 

2.-3. 
Juli 08. 

1 Tag 

0 

0 

vorhanden 


3. Juli 
08. 

1.96 g enth. 
12.45 |0.620 

iM? 

I!> (> 

Nr. 166, 
Ungarn, 

9, 120 g 

22. Sept. 
08. 

22.-26. 
Sept. 08 

4 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 


26. Sept. 
08. 

3 08 g enth. 
12.75 | 0 414 


Nr. 215, 
Ungarn, 
c?, 130 g 

4. Dez. 
08. 

14.—18. 
Dez. 08. 

4 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

18. Dez. 
08. 

— 

— 


Nr. 226, 
Ungarn, 

9, 143 g 

21. Dez. 
08. 

21.-24. 
Dez. 08. 

3 Tage 

0 

0 

nahezu 

täglich 

_ i 

24. Dez. 
08. 



Nr. 242, 
Ungarn, 

9, 125 g 

5. Januar 
09. 

5.—7. 
Januar 09. 
2 Tage 

0 

0 


7. Januar 
09. 




Nr. 245, 
Ungarn, 

9, 156 g 

8. Januar 
09. 

8.—10. 
Januar 09. 
2 Tage 

0 

0 

täglich 

10. Jan. 
09. 

• 
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Negative Fälle, 


Gewicht und 
Glykogen¬ 
gehalt der 
Leber in 

p. | % 

1 Gewicht und 
Glykogen¬ 
gehalt der 
Muskeln in 

gr- | % 

Ehrm&nnsche 

Reaktion. 

Sektionsbefund 

Anmerkung 

| 

— 

— 

Starke Blutung in die Leibeshöhle. 

Mitte Oktober gefangen. 
Fettkp. gut entwickelt. 

! ' 



Starke Blutgerinnsel an der Leber. 
Magen u. Darm stark ausgedehnt, 
hyperämisch, mit Schleim gefüllt, 
Blut hydrämisoh, Ödem der un¬ 
teren Extremitäten. 

Wie vorausgehend. 

1 " 



Wie vorausgehend. 

Ende April gefangen, 
Fettkp. gut entwickelt. 



" 

W egen fortgeschritten er Fäulnis kein 
genauer Befund aufzunehmen. 

Anfang April gefangen; 
vom 14. bis 18. 5. 
im fließendem Wasser 
(8 — 10°) gehalten. 

6-81 g enth. 

« 076 1 1.12 

20 g enth. 
0.1007 | 0.05 

~ 

Magen und Darm stark erweitert 
und hyperämisoh. 

Ende April gef, Fettkp. 
gut entwickelt. 

4.13 g enth. 
0.0633 | 1.5 

20 g enth. 
0.1292 | 0.65 

— 

Magen u. Darm leicht hyperämisch u. 
ausgedehnt. 

Ende April gef., Fettkp. 
gut entwickelt. 

2.78 g enth. 
0.0341 | 1.3 

20 g enth. 
0.114 | 0.6 

— 

Wie vorausgehend. 

Ende Maigefang., Fettkp. 
atrophisch. 

2.12 g enth. 
0.0243 | 1.2 

— 

— 

Wie vorausgehend. 

Wie vorausgehend. 

0.03 g enth. 
0.399 | 4.4 

20 g enth. 
0.2157 | 1.08 

— 

Keine Veränderung kenntlich. 

Ende Juni gef., Fettkp. 
gut entwickelt. 

3.82 g enth. 
0.152 | 4.0 

20 g enth. 
0.1539| 0.77 

— 

Hochgradiges Ödem der Extremi¬ 
täten, viel Flüssigkeit in der 
Ltibtshöhle,* Blut hydrämiscb, 
Blutungen im Magen u. Darm. 

Frosch einer alten Sen¬ 
dung,Fettkp. atrophisch. 




Magen und Darm leicht hyperämisch 
u. ausgedehnt. 

Ende Oktgefang., Fettkp. 
gut entwickelt. 

— 

— 

— 

Starke Blutungen im Magen u. Darm. 

Wie vorausgehend. 


— 

— 

Starke Blutung in das Umgebungs¬ 
wasser. 

Wie vorausgehend. 



" 

Wie vorausgehend. 

Wie vorausgehend. 
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Tabelle II. 

Prot. Nr. 

t 

Pankreas 

Dauer der 

Glykosurie 

Gly- 


1 

1 Spontaner 

1 Getötet 

| 

Menge und 

Provenienz, 

exstir- 

Beobach¬ 

vom bis, 

kosu- 

ri o 

Albumin¬ 

Tod 

Zuckergehalt , 

Geschlecht, 

Gewicht. 

piert 

am 

tung 

vom bis 

Stärke 

derselben 

ilü 

zuerst 

am 

urie 

| am 

am 

1 

des Blutes in 


1 

I 



i 

i 

1_ 

mg 1 °/ 0 

Nr. 263, 
Ungarn, 

9, 135 g 

i 

| 17. Febr. 
00. 

i 17. — 10. 
Febr. 09. 

2 Tage 

0 

0 

1 

— i 

— 

10. Febr 
09. 

— 

Nr. 266, 
Ungarn, 

9, HO g 

20. Febr. 
00. ! 

i 

20.—25. 
Febr 00. 

5 Tage 

0 

i 

i 

0 

nahezu 

täglich 

i 

25. Febr. 
09. 


1 

Nr. 270, 
Ungarn, 

9, HO g 

22. Mürz 
00. 

22.—27. 
März 00. 

5 Tage 

0 

0 

nahezu • 
täglich ' 

27. März 
00. 

I 

! 1 
| 


Nr. 280, 
Ungarn, 

9, 135 g 

29. Marz 
00. 

29 März— | 
t. Apr. 00., 
3 Tage j 

0 i 

0 

täglich 

1. April 
09. 



Nr. 281, ! 
Ungarn, | 
9, 228 g j 

20. Apiil 
09. 

20.—22. j 

April 09. | 
2 Tage , 

o 

0 , 

1 

1 


22. April 
00. 

j 

1 

Nr. 282, 
Ungarn, 

9» 125 g 

24. April | 
09. 

i 

24.-26 ! 
April (JO. 

2 Tage , 

0 1 

0 


1 

26. April ! 
09. ; 

1.83 g enth. 
3.15 | 0.1 7 


zen dem Frosche die Eignung als Material zum Studium des Pan¬ 
kreasdiabetes nicht wird abgesprochen werden können. 

Meine Untersuchungen erstrecken sieb über einen Zeitraum von 
nahezu zwei Jahren und sind in den verschiedenen Jahreszeiten 
angestellt, was für die Beurteilung der zutage tretenden Differenzen 
von Wichtigkeit ist. Die Operation wurde, von dem Zeitpunkte an 
gerechnet, da ich die Technik derselben zu beherrschen gelernt 
hatte, an 58 Tieren durchgeführt, in welche Zahl aber jene Be¬ 
obachtungen nicht eingerechnet sind, in welchen unvollständige 
Exstirpationen, gleichzeitige totale Leberentfernung*), Verlagerung 
oder unvollständige Loslösung des Pankreas oder sonstige Eontroll¬ 
versuche vorgenommen wurden. Von diesen 58 Fällen mit totaler 
Pankreasexstirpation ergaben 38 = 65,6 Proz., ein positives Re¬ 
sultat mit mehr weniger langdauerndem Diabetes (Tabelle I), 20 
Fälle jedoch = 34,4 Proz. ein negatives Resultat ohne Diabetes 
(Tabelle II). 

1) Diese Versuche ergaben eine vollständige Bestätigung^ der Angaben von 
Marcuse, weshalb auf dieselben hier nicht näher eingegangen wird. 
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Nega tive Fälle. 


Gewicht und 
j Glykogen¬ 
gehalt der 
! Leber in 

gr. °/ 0 

Gewicht und 
Glykogen¬ 
gehalt der 
Muskeln in 

gr- 1 °/o 

Ehrmannschc 

Reaktion. 

Sektionsbefund 

Anmerkung 

i 

— 

negativ 

Starke Blutung in die Leibeshöhle. 

Ende Dez. gef., Fettkp. 
gut entwickelt. 

1 

— 


Viel flüssiges Blut in der Leibes¬ 
höhle. 

Wie vorausgehend. 

i 

J 

| 

~~ 

Wie vorausgehend, am 26. 3. war 
der Harn stark bluthaltig. 

Mitte März gef., Fettkp. 
atrophisch. 




Starke Blutung in die Leibeshöhle. 

Wie vorausgehend. 

! 

— 

— 

Wie vorausgehend. 

Mitte April gef., Fettkp. 
gut entwickelt. 

3.84 g enth. 
0.0228 | 0.7 

14.15 g enth. 
0.0133 | 0.1 


Magen und Darm stark ausgedehnt, 
blutrot gefärbt, starker Bluterguß 
in die Leibeshöhle, Blut hy- 
drämiscb. 

Wie vorausgehend. 


Gebt schon aus dieser Zusammenstellung hervor, daß die über¬ 
wiegende Mehrzahl der Frösche nach totaler Pankreasentfernung 
diabetisch wird, so gestaltet sich dieses Verhältnis noch viel günstiger, 
wenn man folgende Umstände in Betracht zieht. 

In der Zeit vom 19. Oktober 1907 bis zum 30. März 1908 wurden 
26 Frösche operiert und zwar 25 mit positivem Erfolg = 96,2 Proz. 
(Tab. I, Prot. Nr. 16—102), einer mit negativem Erfolge — 3,8 
Proz. (Tab. II, Prot. Nr. 18), so daß während dieser Zeit nur ein 
Fehlerfolg zu verzeichnen ist, der wohl auf die starke Nachblutung 
in die Leibeshöhle zurtickgeführt werden darf, wodurch das Tier 
schon nach 5 Tagen spontan einging. Es kann daher wohl mit 
Berechtigung gesagt werden, daß alle oder nahezu alle unter 
günstigen Bedingungen entpankreasten Frösche diabe¬ 
tisch werden, womit die Verwendbarkeit des Frosches für das 
Studium des Pankreasdiabetes erwiesen erscheint. 

Negative Fälle (Tab. II). 

Vom April 1908 angefangen, nahmen nun die negativen Fälle 
ganz bedeutend zu und wuchsen allmählich so beträchtlich an, daß 
sie schließlich die Zahl der von dieser Zeit an erzielten positiven 
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Digitized by 


Fälle stark übertrafen , indem von 32 operierten Fröschen 19 «*■ 
59,4 Proz. nicht diabetisch, und nur 13 = 40,6 Proz. diabetisch 
wurden, also nahezu das umgekehrte Verhältnis der obigen Werte 
eintrat. 

Die Ursache dieser Erscheinung dürfte in mehreren Umständen 
zu suchen sein. Zunächst ist es bekannt, daß Frühjahrs- und Som¬ 
merfrösche weit weniger resistent gegen operative Eingriffe als Herbst¬ 
und Winterfrösche unter sonst gleichen Bedingungen sind. Hierauf 
ist es wohl auch zurückzufübren, daß die Lebensdauer der im Früh¬ 
ling und Sommer 1908 und 1909 operierten Tiere nur eine geringe 
war und auch bei den mit negativem Erfolge operierten Tieren im 
maximalen nur 6—9 Tage betrug (Tab. II, Nr. 150, 205, 215), wäh¬ 
rend bei den im Herbst und Winter operierten Tieren eine Lebens¬ 
dauer von 10—29 Tagen (Prot. Nr. 36, 37, 44, 59, 63, 65, 66, 82, 
85, 94 (Tab. I.) erzielt werden konnte. Schon daraus geht hervor } 
daß im Frühling und Sommer weit ungünstigere Bedingungen für 
das Studium des Pankreasdiabetes beim Frosche als im Herbst und 
Winter herrschten, womit die von Pflüger 1 ) angeführten Erfah¬ 
rungen in voller Übereinstimmung stehen. 

Aber dieses Verhalten erklärt noch nicht das Überwiegen der 
negativen Fälle in der genannten Periode. In dieser Beziehung 
muß darauf hingewiesen werden, daß das zur Verwendung kommende 
ungarische Froschmaterial bereits im Frühling und Sommer 1908 
nicht mehr als ganz normal bezeichnet werden konnte. Manche 
Tiere zeigten spontan eine diffuse oder mehr circumscripte Rötung 
der Haut, namentlich der Bauchhaut, die Eieferränder und Nasen¬ 
öffnungen waren wulstig angeschwollen, mehrfach traten spontane 
oberflächliche Geschwürsbildungen an verschiedenen Körperstellen 
auf und zahlreiche Tiere gingen entweder schon während des Trans¬ 
portes oder nachträglich spontan zugrunde. Diese Erscheinungen 
steigerten sich im Winter und Frühling 1908/09 so sehr, daß nahezu 
das gesamte Material spontan einging und gesunde Tiere zur Ope¬ 
ration überhaupt nicht mehr verwendet werden konnten. 

Daß von dem genannten Zeitpunkte angefangen, kranke Tiere 
Vorlagen, gab sich nicht nur durch die eben erörterten Zeichen kund, 
sondern war auch aus dem Sektionsbefunde ersichtlich. Hier sind 
es vor allem die starken Blutergüsse in die Leibeshöhle, welche im 
Anschlüsse an die Operation, sowie die mehrfach auftretende und 
wohl durch die starke Blutung bedingte hydrämische Beschaffenheit 

1) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, 190", S. 298, 305, Bd. 119, 1907, S. 236. 
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des Blutes und die Ödeme an verschiedenen Körperstellen (Tab. II, 
Prot. Nr. 18, 105, 114, 166, 226, 242, 245, 263, 266, 276, 280, 281, 
282), eventuell auch das Erscheinen eines blutigen Harnes (Tab. II, 
Prot. Nr. 276), welche wohl nur zum geringsten Teil als notwendige 
Folgen des schweren operativen Eingriffes bezeichnet werden können, 
da sie bei den gesunden Tieren überhaupt nicht, oder doch nur 
weit seltener und in weit geringerem Grade auftraten (Tab. I, 
Prot. Nr. 27, 44, 53, 56, 101, 116, 197), die vielmehr als der Aus¬ 
druck einer krankhaften Beschaffenheit der Tiere und speziell vor 
allem ihres Gefaßapparates angesprochen werden müssen. Es ist 
mir in Analogie mit den bekannten Erfahrungen am Warmblüter 
sehr wahrscheinlich, daß die kurze Lebensdauer der Frösche dieser 
Reihe, sowie das Ausbleiben des Diabetes nach der Pankreas¬ 
entfernung bei vielen derselben mit dem kranken Zustand derselben 
in ursächlichem Zusammenhänge steht, was um so wahrscheinlicher 
wird, als im Mai 1909 an einigen gesunden Tieren der gleichen 
Provenienz die Operation wieder mit Erfolg, aber nur mit kurzer 
Lebensdauer der Tiere ausgeführt werden konnte. 

Damit erscheint ein genügender Erklärungsgrund für das Aus¬ 
bleiben des Pankreasdiabetes der meisten der in der Tabelle II ver¬ 
einigten negativen Fälle, gewonnen. Die nach 1 oder 2 Tagen ge¬ 
töteten Tiere dieser Reihe (Tab. II, Prot. Nr. 130, 138, 152, 242, 
245, 263, 281, 282) können, strenge genommen, den negativen Fällen 
nicht zugerechnet werden, da, so unwahrscheinlich das auch nach 
dem ganzen Zusammenhalte sein mag, nicht unbedingt ausgeschlossen 
werden kann, daß diese Tiere bei längerer Lebensdauer nicht doch 
diabetische Erscheinungen akquiriert hätten. 

Ein weiterer Umstand, der bei Beurteilung der negativen Fälle 
in Betracht gezogen werden muß, liegt in % dem Glykogengehalte der 
Organe. Allerdings liegen nur für einige der hier in Betracht kom¬ 
menden Frösche Glykogenbestimmungen der beiden wichtigsten 
Glykogendepots (Leber, Muskeln) vor; indessen gewähren die vor¬ 
handenen Bestimmungen doch einige Anhaltspunkte. Es zeigen näm¬ 
lich die Tiere Nr. 120, 124, 130, 138, 282 so auffällig niedrige Werte 
ihres Gehaltes an Leberglykogen, trotzdem die Untersuchung bereits 
am 1 . —4. Tage nach der Pankreasexstirpation erfolgte, wo, wie 
noch zu zeigen sein wird, selbst bei bestehendem Diabetes so niedrige 
Glykogenwerte nur ausnahmsweise vorhanden sind, daß wohl von 
einer hochgradigen Glykogenarmut der Leber gesprochen werden 
darf; auch der Vorrat an Muskelglykogen ist in den meisten dieser 
Fälle entschieden verringert. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 62. 5 
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Es handelt sich also hei diesen negativen Fällen höchstwahr¬ 
scheinlich um glykogenarme Tiere, und die Glykogenarmut dürfte 
wohl mit dem bestehenden Krankheitszustande der* Tiere in Zu¬ 
sammenhang zu bringen sein, denn so niedrige Glykogenwerte kom¬ 
men bei normalen Fröschen dieser Jahreszeit nicht vor, wie die 
Tabelle VI meiner ersten Mitteilung 1 ) zeigt. Das Versagen des 
Pankreasdiabetes bei einem Teil dieser negativen Fälle darf daher 
auf Rechnung des geringen Glykogengehaltes dieser Tiere gesetzt 
werden, eine Annahme, die auch von Pflüger 2 ) im gleichen Sinne 
hervorgehoben wird. Nur zwei dieser negativen Fälle (TaJj. II, 
Nr. 152, 166) weisen Glykogenwerte der Leber auf, welche den 
Minimalwerten dieses Organs bei normalen Sommerfröschen (Tab. VI, 1 ) 
Nr. 122, 147) entsprechen, und auch der Gehalt an Muskelglykogen 
dieser beiden Tiere, Nr. 152 und 166, kann nicht als auffallend 
niedrig bezeichnet werden. Mit Rücksicht auf solche Fälle, sowie 
darauf, daß doch Frösche Vorkommen, die am 1. bis 2. Tage nach 
der Pankreasentfernung bei niedrigen Glykogenwerten Diabetes dar¬ 
bieten (Tab. I, Nr. 119, 143), erscheint es nicht gestattet, die eben 
gemachte Annahme zu verallgemeinern. Vielmehr wird man daran 
denken müssen, daß ein Teil der negativen Fälle doch möglicher¬ 
weise in einer unvollständigen Pankreasexstirpation oder in anderen 
unbekannten Verhältnissen begründet sein kann. Ich habe aber den 
Eindruck, daß die Möglichkeit der inkompleten Pankreasexstirpation 
nicht sehr groß ist, wenn man sich an den von Pflüger angege¬ 
benen Modus der Operation hält, was ja am besten aus dem bereits 
betonten Umstande hervorgeht, daß von 26 hintereinander in der 
genannten Zeit operierten Fröschen nur einer ergebnislos blieb, der 
wahrscheinlich infolge einer starken Nachblutung zugrunde ging. 

Gerade bei Fröschen gelingt auf Grund meiner Erfahrung die 
vollkommene Pankreasentfernung in verhältnismäßig sicherer Weise, 
worin ein weiterer Vorteil bei Verwendung dieses Untersuchungs¬ 
materials gelegen erscheint. Wenn es also, wie bereits Marcuse 3 ) 
hervorhebt, auch richtig ist, daß nach vollkommener Pankreas¬ 
entfernung beim Frosche der Diabetes gelegentlich ausbleiben kann, 
so dürfte das doch immerhin als eine an normalen und unter günsti¬ 
gen Bedingungen entpankreasten Fröschen seltene, vorläufig noch 
nicht genügend geklärte Erscheinung zu bezeichnen sein. 

Im allgemeinen bestätigt daher auch die Analyse der negativen 

1) Dieses Archiv, Bd. 60, 1908, S. 34. 

2) Pflügers Archiv etc., Bd. 119, 1907, S. 237. 

3) Ztschr. f klin. Mediz., Bd. 26, 1894, p. 237. 
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Fälle den früher ausgesprochenen Satz, daß alle oder nahezu alle 
unter günstigen Bedingungen eutpankreasten Frösche diabetisch 
werden. 


Positive Fälle. 

Der Pankreasdiabetes des Frosches kann nun auf Grund meiner 
Beobachtungen folgendermaßen charakterisiert werden: 

1. Die Glykosurie war 23 mal = 60,6 Proz., bereits 24 Stunden 
nach der Operation nachweisbar (Tab. I, Nr. 16, 17, 22, 37, 53, 59, 
63, 71, 84 , 94, 111, 116, 119, 121, 127, 143, 197 , 203, 222, 234, 
238, 278, 283); am zweiten Tage trat sie in 10 Fällen = 26,4 Proz. 
(Tab. I, Nr. 27, 36, 38, 44, 54, 66, 74, 78, 101, 102), am 3., 4. und 
5. Tage (Tab. 1, Prot. Nr. 85, 56, 82), in je einem Falle = je 2,6 
Proz. und am 6. Tage in zwei Fällen (Tab. I, Prot. Nr. 32, 65) = 
5,2 Proz., ein. Jedenfalls ist also die Glykosurie in der überwiegen¬ 
den Mehrzahl der Fälle bereits 24 Stunden nach der Entfernung des 
Pankreas vorhanden, worauf das verspätete Eintreten derselben (bis 
zu 6 Tagen) in einzelnen Fällen zurückzuführen ist, bleibt vorläufig 
noch ungeklärt, mehrfache Vermutungen könnten diesbezüglich in 
Betracht kommen. 

Die Glykosurie setzt in der Regel schwach ein (-f- der Pflüger- 
schen Skala) und wächst allmählich bis zur maximalen Stärke 
(+H—1—h) an, die dann entweder eine Zeitlang bestehen bleibt oder 
nur intermittierend mit geringem Stärken festgehalten wird. Doch 
kommen auch Fälle vor, wo die maximale Stärke überhaupt nicht 
erreicht wird, oder wo sie schon am 1. bis 3. Tage vorhanden ist, 
oder wo sie während des ganzen Verlaufes nur ein- oder zweimal 
anftritt. Der Wechsel bezüglich der Stärke der Zuckerausscheidung 
kann überhaupt mannigfaltig sein, es läßt sich diesbezüglich ein 
allgemein gültiges Schema nicht aufstellen. Im großen und ganzen 
tritt aber in dieser Beziehung doch ein progressiver Charakter in 
manchen Fällen ganz deutlich hervor. Zweifellos nimmt die Stärke 
der Zuckerausscheidung, nachdem sie eine gewisse Höhe erreicht 
hat, ab, um meistens einen bis mehrere Tage vor dem Tode völlig 
zu verschwinden. In keinem Falle Überlebten die Frösche das 
Verschwinden der Glykosurie länger als maximum 4 Tage, in der 
Regel starben sie schon am gleichen oder am nächsten Tage. 

Es kommt sehr selten vor, daß die Glykosurie im Verlaufe des 
Diabetes für einige Zeit verschwindet, um dann spontan wieder zu 
erscheinen, ich habe nur in vereinzelten Fällen ein intercurrentes 
Versagen der Zuckerreaktion während 24 Stunden beobachtet, auf 
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dessen Ursache hier nicht weiter eingegangen werden soll. Die Dauer 
der Glykosurie bei den entpankreasten Fröschen hängt mit der 
Lebensdauer der Tiere zusammen und soll gemeinsam mit dieser er¬ 
örtert werden. 

2. Der Nachweis von Aceton und Acetessigsäure im Harn 
durch die Probe von Legal und von Gerhardt gelang in keinem 
darauf hin untersuchten Falle. Allerdings konnten die Proben nur 
an 3 Fröschen einige Male durchgeführt werden, wenn genügende 
Harnmengen vorhanden waren. Indessen gibt auch Aldehoff 1 ) 
einen negativen Ausfall der Probe auf Aceton und Acetessigsäure 
nach Pankreasexstirpation bei einem Frosche an. 

3. Bezüglich der Harnmenge habe ich bereits früher 2 ) aus¬ 
geführt, daß es bei Normalfröschen — dasselbe gilt auch für die 
operierten Tiere — schwer ist, ein sicheres Urteil über das tägliche 
Harnquantum zu gewinnen. Indessen wird es doch durch eine Reihe 
von Beobachtungen wahrscheinlich, daß bei entpankreasten Fröschen 
mehrfach eine entschiedene Polyurie eintreten kann. 

So beträgt beispielsweise bei Frosch Nr. 78, dessen tägliche 
Harnmenge vor der Operation öfter zwischen 3—5 ccm bestimmt 
werden konnte, das gewonnene Harnquantum 


am 

1. 

Tage nach der Operation 

3 ccm 

£ 

2. 

O 

2 


2 

10 s 


o. 

L 



- 

1 D 

18 ' 


5. 

2 



10 ; 


0. 

7. 


; ^ 


L 

0 s 


8. 

c 



ging der Frosch ein. 


Analoge Beobachtungen konnten noch einige Male gemacht 
werden, wenn auch die Fälle, wo es in ununterbrochener Reihe ge¬ 
lingt, den Harn täglich zu gewinnen, immerhin selten sind. Viel 
öfter kommt es vor, daß nur gelegentlich Harnquantitäten von 10 bis 
20 ccm an operierten und tags vorher ausgedrückten Tieren ge¬ 
wonnen werden können. Stets verschwindet die Polyurie, wenn sie 
vorhanden war, einige Tage vor dem letalen Ausgange, und mehr¬ 
fach erfolgt das Verschwinden von Polyurie und Glykosurie 
dann gleichzeitig, was aber durchaus nicht regelmäßig der Fall 
sein muß. 


1) 1. c. p. 303. 

2) Dieses Archiv, Bd. 60, 190S, S. 6f. 
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4. Albuminurie konnte an den operierten Tieren jedesmal, 
wenn der Harn daraufhin geprüft wurde, nachgewiesen werden. Die¬ 
selbe ist niemals sehr hochgradig, stellt aber nach der Pankreas¬ 
exstirpation jedenfalls eine konstante Erscheinung dar. Die Art 
und Weise, wie auf Eiweiß untersucht wird, ist bereits früher an¬ 
gegeben worden >). Eine zeitliche Abhängigkeit zwischen Albumin¬ 
urie und Glykosurie besteht nicht, insofern, als die erstere auch 
ohne die letztere vorhanden sein kann, und die Albuminurie eine 
vorhandene Glykosurie stets überdauert, falls die letztere sistiert. 
Dagegen habe ich bei den operierten Fröschen niemals Glykosurie 
ohne gleichzeitige Eiweißausscheidung nachweisen können. Die Al¬ 
buminurie dürfte höchst wahrscheinlich als Stauungserscheinung in¬ 
folge der bei der Operation notwendigen mannigfachen Unterbin¬ 
dungen größerer und zahlreicher Gefäße in der Leibeshöhle auf¬ 
zufassen sein, und die bei einzelnen Tieren gelegentlich konstatierte 
Hämaturie dürfte unter die gleichen Gesichtspunkte fallen. Ich habe 
übrigens den Eindruck, daß es bei Fröschen nach verschiedenartigen, 
scheinbar auch ganz leichten operativen Eingriffen in die Leibes¬ 
höhle zu Albuminurie kommen kann. 

5. Bezüglich der Lebensdauer der Frösche nach totaler Pan¬ 
kreasexstirpation ist zu bemerken, daß die von Pflüger nach 
seinen Versuchen angegebene maximale Lebensdauer von 5—6 Tagen, 
die auch in den Versuchen von Aid eh off und von Marcuse 
nur in einzelnen Fällen um ein geringes überschritten wird, unter 
den von mir gewählten Versuchsbedingungen mehrfach ganz be¬ 
deutend größer ist. Gewiß spielt dabei die Jahreszeit eine große 
Rolle und zweifellos sind auch die Herbst- und Winterfröscbe der 
Pankreasexstirpation gegenüber weit widerstandsfähiger als die 
Frühlings- und Sommerfrösche, was bereits von Pflüger genügend 
betont wurde. Indessen scheint aber Pflüger eine längere Lebens¬ 
dauer der operierten Tiere als 6 Tage überhaupt nicht beobachtet 
zu haben, während unter den 38 von mir mit positivem Erfolge 
operierten Fröschen 17 = 47,3 Proz., eine längere Lebensdauer als 
6 Tage zeigten 1 2 ) (Nr. 53, 54, 102 je 7 Tage; Nr. 32, 56, 71 je 
8 Tage; Nr. 197 — 9 Tage; Nr. 94 — 10 Tage; Nr. 36, 37 je 
12 Tage; Nr. 65, — 13 Tage; Nr. 44 — 15 Tage; Nr. 66 — 

1) Dieses Archiv, Bd. 60, 19US, S. 8. 

2) Berücksichtigt man, daß von diesen 38 Fröschen 16 Exemplare (Nr. 22, 
27, 38, 66, 82, 101, 102, 111, 1 19, 121, 127, 203, 222, 234, 238, 278) vor dem spon¬ 
tanen Tode getötet wurden, so dürfte der angeführte Wert wohl eher noch zu 
niedrig gegriffen sein. 
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16 Tage; Nr. 59, 63 je 18 Tage; Nr. 85 — 15 Tage; Nr. 82 
— 20 Tage) 1 )) die zwischen 7 und 20 Tagen schwankte 2 ). Mit 
Rücksicht auf die vor dem spontanen Tode geopferten Tiere kann 
die maximale Lebensdauer der entpankreasten Frösche mit Bestimmt¬ 
heit nicht angegeben werden. Keinesfalls ist aber die Lebensdauer 
so eng begrenzt, wie sie Pflüger angeführt hat. Ich darf wohl 
die nach dieser Richtung günstigeren Resultate, abgesehen von dem 
verwendeten Frosch materiale, hauptsächlich auf die Art und Weise 
zurückführen, wie die Frösche nach der Operation gehalten wurden, 
da ich, wie bereits erwähnt wurde, die Operation selbst genau nach 
den von Pflüger gemachten Angaben durchführte. Den wesent¬ 
lichsten Nachdruck glaube ich in dieser Beziehung darauf legen zu 
sollen, daß die Frösche nach der Operation nicht in das „Gummiurinale“ 
gesteckt wurden, da dieses durch gewisse, früher 3 ) bereits angeführte 
und auch an normalen Tieren eintretende Schädigungen die Lebens¬ 
dauer der darin gehaltenen Tiere ganz bedeutend einschränkt. 

Bei allen pankreasdiabetischen Fröschen, namentlich aber bei 
jenen mit längerer Lebensdauer, stellt sich kurz vor dem Tode ein 
eigenartiges Vergiftungsbild ein, das manchmal ganz plötzlich an 
scheinbar noch ganz frischen Tieren einsetzt, und unter zunehmenden 
Erscheinungen motorischer Ermattung ohne Krämpfe zum Tode führt. 
Marcuse 4 ) hat diese Erscheinungen in so vortrefflicher und voll¬ 
ständiger Weise beschrieben, daß ich mich begnügen kann, hier auf 
seine Schilderung hinzuweisen, ich hätte derselben nichts Ergänzen¬ 
des hinzuzufügen. Ich glaube im Gegensätze zu Marcuse, daß die 
geänderten Stoffwechselverhältnisse nach der Pankreasexstirpation 
die wesentliche Ursache dieses Vergiftungsbildes darstellen, und daß 
die bei der Operation notwendigen Nebenverletzungen hieran gar 
nicht oder so gut wie gar nicht beteiligt sind. Ich habe wenigstens* 
in meinen Kontrollversuchen, bei welchen das Pankreas total aus 
seiner Verbindung abgelöst wurde, und nur eine in den einzelnen 
Versuchen ihrer Lokalität nach wechselnde, ganz schmale Verbindungs¬ 
brücke (gegen Leber, Magen, Duodenum, Wurzel des Mesenterium) 
erhalten blieb, wobei also die Nebenverletzungen der Operation ira 


1 Bezüglich der beiden operierten Frösche Nr. 74 und 84 vergleiche später. 

2) Berücksichtigt man nur die Dauer der Glykosurie bei den 38 (sc. 36) operier¬ 
ten Fröschen, so übersteigt sie noch bei 9 Tieren = 25 Proz., den Pflügerschen 
Maximalwert von 6 Tagen. Die beiden Frösche Nr. 74 und 84 wurden aus später 
anzuführenden Gründen auch hier nicht mitgezählt. 

3) Dieses Archiv, Bd. 60, 1908, S. 4f. 

4) 1. c. p. 240, 241. 
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wesentlichen ebenso wie bei totaler Exstirpation vorhanden waren, 
dieses Vergiftungsbild bei dann fehlendem Diabetes niemals auftreten 
gesehen. 

Alle Frösche mit einer längeren Lebensdauer als 6 Tage, wurden 
mit Ausnahme eines (Nr. 102), der im März entpankreast wurde, in 
den Wintermonaten November bis Februar operiert, es gelang mir 
bisher nicht, die in den Monaten März bis Juli (1908 und 1909) 
operierten Tiere länger als 6 Tage am Leben zu erhalten, was ich 
hauptsächlich auf die verminderte Widerstandsfähigkeit der Frösche 
in dieser Jahreszeit und auf die bereits erörterten Verhältnisse zu- 
rückftlhren kann. 

Nun hat aber Pflüger 1 ) zur Erzielung einer längeren Lebens¬ 
dauer nach Pankreasexstirpation bei Fröschen die Lagerung der¬ 
selben auf Eis unter besonderen Maßnahmen empfohlen. Da ich 
aber nachweisen konnte, daß bei zahlreichen Fröschen unter ana¬ 
logen Maßnahmen die Lagerung auf Eis oder Schnee genügt, um 
ohne jeden sonstigen Eingriff zur Entstehung eines „Kältediabetes“ 
Veranlassung geben zu können 2 ), so durfte die Anwendung dieses 
Hilfsmittels nicht herangezogen werden, wenn nicht ein bestimmtes 
Erkennungsmerkmal zwischen Kältediabetes und Pankreasdiabetes 
aufgestellt werden konnte. 

In dieser Beziehung könnte vielleicht der Glykogengehalt der 
Leber bei pankreasdiabetischen Fröschen, worüber später noch die 
nötigen Angaben folgen werden, einige Anhaltspunkte bieten. Da 
aber ein sicheres Unterscheidungsmerkmal auch dadurch nicht zu 
gewinnen, und der in der Regel differente Glykogengehalt der Leber 
bei beiden Prozessen erst nach dem Tode des Tieres erkannt, daher 
intravital nicht verwertet werden kann, und da Pflüger trotz der 
Lagerung seiner Frösche auf Eis deren Lebensdauer über 6 Tage 
nicht verlängern konnte, so habe ich von der Anwendung dieses 
Hilfsmittels Abstand genommen, zumal zahlreiche operierte Tiere 
unter den von mir gewählten Bedingungen auch im temperierten 
Zimmer weit länger am Leben blieben, als dies bei den Versuchen 
Pflügers der Fall war. 

Nur bei drei Fröschen (Nr. 74, 82, 84) wurde die Lagerung auf 
Eis nach der Operation vorgenommen, wobei aber eine wesentliche 
Verlängerung der Lebensdauer nicht zutage trat, dagegen bei zweien 
derselben (Nr. 74, 84) Zweifel auftauchen mußten, ob hier wirklich ein 
Pankreasdiabetes und nicht vielmehr ein Kältediabetes vorlag. Es zeigt 

1) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, 1907, S. 298, 308. 

2) Dieses Archiv, Bd. 60, 1908, 8. 1. 
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nämlich Frosch Nr. 74 bei einer Beobachtungsdauer vou 15 und einer 
Andauer der Glykosurie von 13 Tagen, der Frosch Nr. 84 hingegen 
bei einer Beobachtungsdauer von 22 und einer Andauer der Gly¬ 
kosurie von 19 Tagen noch verhältnismäßig hohe Glykogenwerte 
in Leber und Muskeln, die nicht im Einklang stehen mit den nie¬ 
drigen Glykogenwerten, die bei so langem Bestände eines Pankreas¬ 
diabetes in Leber und Muskel in der Regel nachweisbar sind, wäh¬ 
rend auch bei lange bestehendem Kältediabetes verhältnismäßig hohe 
Glykogen werte zur Regel gehören!). Es kann daher die Vermutung 
nicht von der Hand gewiesen werden, daß bei diesen beiden Fröschen 
nach der Pankreasentfernung, vielleicht infolge unvollständiger Ope¬ 
ration, oder infolge anderer Umstände, ein Pankreasdiabetes nicht 
eintrat, vielmehr aber durch den Aufenthalt auf Eis ein langdauern¬ 
der Kältediabetes hervorgerufen wurde, eine Unterscheidung, für 
welche intravital bei den Tieren kein Anhaltspunkt gewonnen werden 
konnte. 

Bei dem Frosche Nr. 82 hingegen wurden recht niedrige Gly¬ 
kogenwerte in Leber und Muskeln erhoben, welche der Annahme, 
daß hier ein Pankreasdiabetes vorliegt, nicht entgegenstehen. Eine 
besondere Verlängerung der Lebensdauer machte sich bei diesem 
auf Eis gehaltenen Tiere nicht bemerklich, da das Tier am 20. Tage 
nach der Operation bereits eine Reihe von Zeichen (Odem der unteren 
Extremitäten, aufgeblasener Zustand der Lungen, blutiger Harn) dar¬ 
bot, welche dem zu erwartenden letalen Ausgange in der Regel 
knapp vorausgehen, weshalb das Tier getötet wurde 1 2 ). Da nun 
auch ohne Anwendung von Eis in zwei Fällen (Prot. Nr. 59 und 63) 
eine Lebensdauer von 18 Tagen erzielt werden konnte, so unterließ 
ich fortab, namentlich mit Rücksicht auf die Gefahr eines die Be¬ 
urteilung störenden Kältediabetes die Lagerung der entpankreasten 
Frösche auf Eis. 

6. Glykämie. Bei den Untersuchungen über den Kältediabetes 
der Frösche 3 ) wurden bei nahezu allen Normaltieren verhältnis¬ 
mäßig hohe Blutzuckerwerte mit ziemlich bedeutenden Differenzen 
zwischen den einzelnen Tieren gefunden (0,409—0,84 Proz.). Ich 

1) Vgl. dieses Archiv, Bd. 60, 1908, S. 29 f. 

2) Die in der Tabelle angeführte Beobachtungsdauer dieses Tieres von 
29 Tagen kommt dadurch zustande, daß das Tier 9 Tage vor der Operation ein¬ 
mal „durchgefroren“ und dann im Zimmer gehalten wurde, während welcher Zeit 
eine Glykosurie nicht beobachtet wurde. Nach der Pankreasexstirpation befand 
sich der Frosch dauernd auf Eis. 

3) Dieses Archiv, Bd. 60, 1908, p. 24 f. Vgl. Tab. IV und VI. 
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hatte bereits damals darauf hingewiesen 1 ), daß diese hohen Werte 
zum Teile wenigstens durch die Art der Blutgewinnung der zur 
Untersuchung notwendigen Blutmenge veranlaßt sein dürften und 
konnte bereits in der folgenden Mitteilung 2 ) konstatieren, daß bei 
einer rascheren Art der Blutentziehung tatsächlich kleinere Werte 
erhalten werden. Diese Methode bestand darin, daß durch eine 
metallene Einstichkaniile mit angeschliffenem langem Glasrohre aus 
dem Herzen bei einmaligem Einstiche sofort die nötige Blutmenge 
gewonnen werden konnte. Im übrigen erfolgte die Blutzucker¬ 
bestimmung nach J. Bang; die auf diese Weise gewonnenen Blut¬ 
zuckerwerte bei Normalfröschen sind nicht nur kleiner, sondern sie 
stimmen auch untereinander gut tiberein. 

Tabelle III. 


No rmalfrösche Pank r easfrösche 


Datum 

** i 

4 ’ j 

Blutzuckergehalt 

in mg | in °/ 0 

Datum 

1 

Prot.-Nr. 

Plutzuckergehalt 

in mg in °/o 

Dauer der 

Glykosurie 

13. 12. 08 


10.5 

0.27 

31. 3. 08 

101 

9.5 

0.44 

4 Tage 

4. 3. 00 


9.82 

0.33 

6. 4. 08 

102 

20.1 

0.81 

6 „ 

6. 3. 09 


8.40 

0.29 

16. 4. 08 

11t 

23.1 

1.23 

^ ,, 

6. 3. 09 


6.15 

0.24 

23. 5. 08 

121 

16.35 

1.22 

2 „ 

8. 3. 09 


7.14 

0.28 

4. 6. 08 

127 

14.85 

0.678 

2 „ 

8. 3. 09 


6,54 

0.3 

5. 12. 08 

203 

6.15 

0.271 

2 „ 

8. 3. 09 


6.00 

0.37 




n 1 


12. 3. 09 


9.3 

0.36 




u. < 1 0 


21. 3. 09 


9.92 

0.3 






30. 3. 09 


4.5 

0.27 






3. 4. 09 


6.75 

0.34 








Mittel 0.305 







In der beifolgenden Tabelle sind die Blutzuckerwerte der Nor¬ 
malfrösche und der pankreasdiabetischen Frösche zusammengestellt; 
die Tiere wurden stets in Äthernarkose entblutet. 

Die Hyperglykämie bei den pankreasdiabetischen Fröschen tritt 
in 4 Versuchen deutlich hervor (Nr. 102, 111, 121, 127), während 
sie in einem Versuche (Nr. 203) fehlt und in einem anderen (Nr. 101) 
nur schwach angedeutet ist. Die Dauer der Glykosurie scheint 
für die Hyperglykämie nicht das Ausschlaggebende zu sein, 
von größerem Einflüsse dürfte hierfür die Stärke der Glykosurie sein, 
doch vermag ich etwas Bestimmtes hierüber nicht anzugeben. 

. 1) 1. c. p. 10, Anm. 2. 2) Dieses Archiv Bd. 60, S. 431. 
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Jedenfalls kann aber auch beim pankreasdiabetischen 
Frosche eine Glykosurie bereits vorhanden sein, ohne 
daß Hyperglykämie zu bestehen braucht 1 ), ln eine weitere 
Verfolgung dieses Befundes wurde vorläufig nicht eingegangen. 

7. Glykogengehalt von Leber und Muskel. 

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden Werte zu- 
sam mengestellt: 

Tabelle IV. 


£ 

"3 

M 

l 

_P-< 

Todestag 

Spon¬ 

taner 

Tod 

Ge¬ 

tötet 

H Dauer der 
*§ Glykosurit 

Glykogengehalt 
der Leber 2 ) 

in g | in Proz. 

Glykogengehalt 
der Muskeln 2 ) 

in g 1 in Proz. 

An¬ 

merkung 

44 

3. 

12. 

07 

+ 

— 

12 

U.0036 

O.07 

— 

— 

— 

53 

3. 

12. 

07 

+ 

— 

5 

0.18 

4.5 

— 

— 

— 

56 

12. 

12. 

07 

+ 


3 

0.198 

3.16 

0.0665 

0.33 

— 

50 

31. 

12. 

07 

+ 


14 

0.0152 

0.4 

0.0038 

0.019 

— 

63 

14. 

1. 

08 

+ 

— 

15 

0.0057 

0.1 

0.0057 

0.028 

— 

65 

15. 

1. 

08 

+ 

— 

6 

0.495 

6.1 

0.0988 

0.45 

— 

66 

20. 

1. 

08 

— 

+ 

14 

0.0632 

1.24 

0.0304 

0.15 

verendend 

78 

29. 

2. 

08 

+ 

— 

5 

0.0095 

0.23 

0.1083 

0.54 

— 

82 

6. 

3. 

08 


+ 

20 

0.076 

1.2 

0.0513 

0.26 

verendend 

101 

31. 

3. 

08 

— 

+ 

4 

0.076 

1.74 

0.228 

1.14 

— 

102 

6. 

4. 

08 

— 

+ 

6 

0 095 

1.96 

0.133 

0.67 

— 

111 

16. 

4. 

OS 

— 

+ 

3 

— 

— 

0.2299 

1.15 

— 

119 

18. 

5. 

08 

— 

+ 

2 

0.057 

1.18 

0.0893 

0.45 

— 

121 

23. 

5. 

08 

— 

+ 

2 

0.228 

4.3 

0.2412 

1.21 

— 

127 

4. 

6. 

08 

— 

+ 

2 

0.0513 

2.1 

0.2229 

1.15 

— 

143 

23. 

6. 

08 

+ 

i _ 

i 

1 

0.0627 

091 

0.01073 

0.23 

— 

203 

5. 

12. 

08 

— 

i + 

2 

0.374 

9.7 

0.209 

1.05 

— 

222 

20. 

12. 

08 

— 

+ 

2 

0.2603 

5.8 

0.19 

0.95 

— 

278 

27. 

3. 

09 

— 

+ 

1 

0.114 

5.0 

— 

— 

— 


Man wird bei der Beurteilung der in dieser Tabelle enthaltenen 
Resultate vor allem zu berücksichtigen haben, daß es unmöglich ist, 
einen fixen Vergleichs wert für den Glykogengehalt von Leber und 
Muskeln bei Normaltieren auftzustellen, sondern, daß hier, wie be¬ 
reits früher 3 ) betont wurde, ganz beträchtliche individuelle und vor 
allem zeitliche Schwankungen Vorkommen. Weiterhin wird zu be¬ 
rücksichtigen sein, daß auch die Beobachtungen an den pankreas- 


1) Vgl. Liefmann und Stern, Biochem. Ztschr. 1906, Bd. 1, S. 299f. 

2) Glykogen als Zucker bestimmt. 

3) Vgl. dieses Archiv, Bd. 60, 1908, Tab. V, p. 31, VI, p. 34, VII, p. 35. 
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diabetischen Fröschen in den verschiedenen Jahreszeiten vorgenom¬ 
men wurden, wodurch gleichfalls nicht unbeträchtliche Schwankungen 
des Glykogengehaltes veranlaßt sein können. Und endlich ist zu 
beachten, daß es bei den operierten und spontan eingegangenen 
Tieren nicht immer möglich war, die chemische Untersuchung der 
Organe sofort nach dem Eintritt des Todes vorzunehmen, wenn auch 
nur solche Tiere dazu verwendet wurden, deren Herz sich bei der 
Sektion noch als mechanisch erregbar erwies. Immerhin kann aber 
deshalb doch bei einzelnen dieser Tiere eine postmortale Glykogen¬ 
umwandlung in geringerem oder stärkerem Grade bereits erfolgt 
sein, worauf möglicherweise gewisse niedrige Glykogenwerte und 
gewisse Schwankungen einzelner Glykogenwerte untereinander zu 
beziehen sind. 

So ist es beispielsweise auffallend, daß bei den unmittelbar vor 
dem letalen Ausgange getöteten Tieren Nr. 66 und 82 mit einer 
14- resp. 20tägigen Dauer der Glykosurie noch ein Glykogengehalt 
der Leber von 1,24 Proz. resp. 1,2 Proz. gefunden wurde, während 
die Tiere Nr. 44, 59 und 63, deren spontaner Tod abgewartet wurde, 
die aber ebenso wie die beiden erstgenannten Wintertiere sind, mit 
eben so langer oder nahezu eben so langer Glykosurie, weit kleinere 
Werte darbieten; diese wird man wohl, wenigstens teilweise, mit 
der augedeuteten postmortalen Glykogenumwandlung in Zusammen¬ 
hang bringen dürfen. 

Es soll nun hier auf eine weitere Erörterung derartiger und 
ähnlicher in der Tabelle enthaltener Schwankungen der Leber¬ 
glykogenwerte nicht eingegangen werden. Bei Berücksichtigung der 
verschiedenen, hierbei in Betracht kommenden Umstände, werden 
sich die zur Beurteilung dieser Schwankungen erforderlichen Ge¬ 
sichtspunkte wohl stets finden lassen. Bezüglich des Muskelglykogens 
gelten im wesentlichen die gleichen Verhältnisse, die soeben für 
die Änderungen des Leberglykogens an den pankreasdiabetischen 
Fröschen angedeutet wurden. Es kommt hier noch hinzu, daß in¬ 
folge der Gefäßunterbindungen in der Leibeshöhle bei der Pankreas¬ 
exstirpation und der sich dadurch entwickelnden Stauungsvorgänge 
leicht ein Ödem der unteren Extremitäten eintritt, das für den Gly¬ 
kogengehalt der Muskeln dieser Extremitäten nicht ohne Belang 
sein dürfte. Die niedrigen Werte an Muskelglykogen, welche in 
einigen Fällen (Nr. 56, 119, 143) bei nur kurzem Bestände der Gly¬ 
kosurie nachgewiesen wurden, dürften mit diesen Verhältnissen im 
Zusammenhang stehen. 

Im allgemeinen geht aus der obigen Tabelle jedenfalls hervor, 
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daß nach der Pankreasexstirpation bei Fröschen in der 
Regel eine entschiedene Glykogenabnahme in Leber 
und Muskel zustande kommt, welche wohl zweifellos mit der 
gleichzeitigen Hyperglykämie und Glykosurie in Zusammenhang ge¬ 
bracht werden darf 1 ). Ein solcher Zusammenhang ließ sich beim 
Kältediabetes des Frosches nicht naclnveisen 2 ), weshalb schon aus 
diesem Grunde eine nähere Beziehung zwischen diesem und dem 
Pankreasdiabetes unwahrscheinlich ist, worauf bereits bei einer an¬ 
deren Gelegenheit hingewiesen wurde 3 ). Welches der beiden Gly¬ 
kogendepots beim Pankreasdiabetes vornehmlich angegriffen wird, 
oder ob derartige Differenzen überhaupt nicht inbetracht kommen, 
wage ich vorläufig nicht zu entscheiden. 

Ein vollständiger Glykogenschwund scheint nach den vorliegen¬ 
den Beobachtungen auch bei längerem Bestände des Pankreasdiabetes 
bei den Fröschen nicht regelmäßig eintreten zu müssen, zum min¬ 
desten sind in den Versuchen Nr. (56 und 82 noch immer Leber¬ 
glykogenwerte über 1 Proz. nachweisbar. Allerdings zeigen andere 
analoge Versuche (Nr. 44, 59, 63) weit niedrigere Werte, welche 
praktisch wohl einem vollständigen Glykogenschwunde gleichgesetzt 
werden dürfen, allein, gerade mit Rücksicht auf die beiden erst¬ 
genannten Versuche, läßt sich dabei wohl nicht mit Sicherheit ent¬ 
scheiden, ob die sehr tiefen Glykogen werte, zum mindesten teil¬ 
weise, auf solche, nicht im Versuche selbst gelegene Bedingungen 
zurückzuführen sind, die im Vorausgehenden bereits berührt wurden. 

Bei kürzerem Bestände der Glykosurie und des Diabetes zwi¬ 
schen 2 und 6 Tagen (Versuch Nr. 53, 56, 65, 121, 222, 278) kön¬ 
nen noch relativ hohe Leberglykogenwerte angetrofifen werden (3,16 
bis 6,1 Proz.), und anderseits können in den Versuchen Nr. 101, 
111, 121, 127, 222 die Muskelglykogenwerte noch als annähernd 
normal bezeichnet werden. Es können also auch hier die anders 
verlaufenden Versuche Nr. 78 und 143, bei welchen nach kurz 
dauerndem Diabetes bereits sehr tiefe Glykogenwerte nachweisbar 
sind, nicht als strikter Beweis dafür angesprocheu werden, daß ein 
kurz dauernder Pankreasdiabetes beim Frosch bereits genügt, um 
den Glykogenvorrat des Körpers bis zum Nullwert zu erschöpfen. 
Ich habe vielmehr den Eindruck, daß sich diese Erschöpfung 

t) Der Versuch Nr. 203 nimmt hier insofern eine exzeptionelle Stellung ein, 
als bei demselben eine irgendwie beträchtlichere Glykogenabnabme in Leber und 
Muskel, aber auch eine Hyperglykämie nicht bestand, während trotzdem eine, 
wenn auch nur schwache (-f-) zweitägige Glykosurie vorhanden war. 

2) Dieses Archiv, Bd. '60',' p. 29X 3) Ebendas, p. 433. 
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nur allmählich vollzieht, da auch berlänger dauerndem Diabetes 
zum mindesten in der Leber noch beträchtlichere Glykogenwerte 
vorhanden sein können. Ob die Glykogenabnahme sich in den 
ersten Tagen nach der Paokreasexstirpation rascher als in den 
späteren Stadien vollzieht, vermag ich nicht zu entscheiden. Wenn 
Pflüger bei einzelnen seiner Versuche, namentlich bei den auf 
Eis gehaltenen Sommerfröschen l )> verhältnismäßig tiefe Glykogen¬ 
werte, ja gelegentlich auch völliges Fehlen des Glykogens 2 ) bei nur 
wenige Tage währendem Bestände einer Glykosurie fand, so möchte 
ich diesbezüglich auf die bereits an einer andern Stelle 3 ) begründete 
Beobachtung hinweisen, daß bei Sommerfröschen, die auf Eis ge¬ 
halten werden, der Kältereiz an und für sich bereits in kurzer Zeit 
einen ganz beträchtlichen Glykogenschwund veranlassen kann. 

8. Adrenaliniimie. In analoger Weise wie beim Kältediabetes 4 ) 
wurde auch für den Pankreasdiabetes des Frosches die Beziehung 
zum chromaffinen System untersucht und dies um so mehr, als von 
einzelnen Autoren 4 ) der Ursprung des pankreopriven Diabetes in 
die Nebennieren verlegt (Zuelzer. Frngoni) und der Diabetes in¬ 
folge Ausfall der Pankreasfunktion in Anlehnung an die Angaben 
von Zuelzer und von Falta geradezu als ein positiver Neben¬ 
nierendiabetes bezeichnet wird (Watermann und Smit). Der 
beim Pankreasdiabetes konstatierte und im Vorausgehenden erörterte 
Glykogenschwund, der ja auch für den Warmblüter nachgewiesen 
wurde (Minkowski 5 ), schien von vornherein auf eine solche Be¬ 
ziehung hinzuweisen, da ja auch die durch Adrenalinzufuhr hervor¬ 
gerufene Glykosurie mit einer entschiedenen Störung des Glykogen¬ 
bestandes einhergeht. Für den Warmblüter liegen diesbezügliche 
Angaben von Blum 6 ) vor, für den Frosch seien hier folgende zwei 
Beobachtungen angeführt. 

Prot. Nr. 221. Ung. Escul. Q, 110 g, erhält am 17. 12. 1908 
0,8 Adrenal. hydrochl. Takam. subkutan. 

Am 18. 12. ist im Harn Zucker nachweisbar -f—j- + - 

Der Frosch wird ätherisiert und entblutet. Das Blut enthält 0,68 
Proz. Zucker, die Leber 11,1 Proz., die Muskeln 1,07 Proz. Glykogen 
als Zucker bestimmt. 

Prot. Nr. 223. Ungar. Escul. ?, 103 g, erhält am 19. 12. 1908 
0,8 ccm Adrenal. hydroch. Takam. subkutan. 

1) Pflügers Archiv etc., Bd. 119, 1907, p. 243f. 

2) 1. c. p. 243. 3) Dieses Archiv, Bd. 60, S. 33 f. 

4) Dieses Archiv, Bd. 60, 1909, S. 427 f. 

5) Pflügers Archiv etc., Bd. 90, 1902, p. 617 f. 

6) Archiv f. exper. Path. etc., Bd. 31, 1893, p. 161 f. 
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Am 20. 12. ist im Harn Zucker nachweisbar -|—h + > am 21. 12. h— f-, 
am 22. 12. am 23. 12. Zucker 0. 

Es werden neuerdings 0.8 ccm Adrenalin injiziert. 

Am 24. 12. im Harn Zucker h—|—|-, am 25. und 26. 12. je ++, 
am 27. 12. +. 

Am 28. 12. ist der Frosch matt und wird ätherisiert. 

Die Leber enthält 6 Proz., die Muskeln 0,803 Proz. Glykogen als 
Zucker bestimmt. 

Während also beim ersten Frosch (Prot. Nr. 221) bei eintägigem 
Bestände einer Adrenalinglykosurie zwar eine deutliche Hyper¬ 
glykämie vorhanden war, ergab die Untersuchung von Leber und 
Muskeln dieses Tieres annähernd normale Glykogenwerte. Dagegen 
zeigt der zweite Frosch (Prot. Nr. 223), welcher der gleichen Frosch¬ 
serie wie das erste Tier angehörte und unter ganz gleichen Be¬ 
dingungen gehalten worden war, nach 7tägiger Adrenalinglykosurie 
einen Glykogenwert in Leber (6 Proz.) und in Muskeln (0,803 Proz.), 
der gegenüber den Glykogenwerten des ersten Frosches auf eine 
Abnahme hinzuweisen scheint. 

Bemerkenswert erscheint es, daß Dosen unter 0,5 ccm Adrenalin¬ 
lösung nach subkutaner Einverleibung bei Fröschen nur unsichere 
Resultate liefern, und daß trotz der hohen Adrenalindosen die Gly- 
kosurie bei den Fröschen nach 2—8 Tagen verschwindet. Auch 
für den Warmblüter wurden von Blum analoge Angaben gemacht, 
und von diesem Autor ein wesentlicher Unterschied zwischen Neben¬ 
nieren- und Pankreasdiabetes supponiert ’)• Erst späterhin wurde 
die oben genannte Auffassung des Pankreasdiabetes allerdings ohne 
sichere Beweise für dieselbe vertreten. 

Ausgebend von der unter anderen auch von Falta gemachten 
Annahme, daß der Ausfall der Pankreasfunktion infolge Wegfall 
von Hemmungen zu einer Überproduktion der Nebennieren mit Hyper- 
adrenalinämie führt, habe ich unter den gleichen Kautelen, die be¬ 
reits für analoge Versuche beim Kältediabetes beschrieben wurden 2 ) 
die Frage der Hyperadrenalinämi'e bei pankreasdiabetischen Fröschen 
einer Prüfung mittels der Ehrmannschen Reaktion unterzogen. Bei 
4 Fröschen am 1.—5. Tage nach der Pankreasexstirpation mit aus¬ 
gesprochener Glykosurie (Prot. Nr. 222, 234, 238, 278) wurde mit 
dem Blutplasma die Ehrmannsche Reaktion mit durchwegs nega¬ 
tivem Erfolge ausgeführt. Geringgradige oder sehr spät eintretende 
mydriatische Wirkungen, die nicht den früher aufgestellten Be¬ 
dingungen entsprachen 3 ), und die in dem Froschblute sowohl bei 

1) 1. c. p. 627. 2) Dieses Archiv, Bd. 60, p. 427 f. 

3) Dieses Archiv, Bd. 60, p. 429 f. 
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kürzer als auch bei länger dauerndem Pankreasdiabetes gelegentlich 
konstatiert wurden, können als beweisend für eine bestehende 
Hyperadrenalinämie nicht herangezogen werden ’) Ich möchte aus 
diesen Beobachtungen zunächst nur den Schluß ziehen, daß bei den 
untersuchten pankreasdiabetischen Fröschen die Annahme einer 
Hyperadrenalinämie, soweit dieselbe aus der Ehrmannsehen Reak¬ 
tion erschlossen werden kann, nicht gestützt wird. 


9. Sektionsbefund. Dieser bietet sowohl hei den spontan nach 
der Operation eingegangenen als bei den zu verschiedenen Zeiten 
getöteten Tieren ein ganz charakteristisches Bild dar, das in meinen 
Versuchen hauptsächlich durch die infolge der notwendigen Unter¬ 
bindungen größerer Venen in der Leibeshöhle bedingten Stauungs¬ 
erscheinungen beherrscht war. Entzündliche, peritonitische Symptome, 
die Mareuse 1 2 ) als einen ganz konstanten Befund bei seinen 
Fröschen hervorhebt, habe ich, obzwar auch ich, eben so wie Mar¬ 
cus e, die Frösche nicht unter antiseptischen Bedingungen operierte 
und beobachtete, nur ganz ausnahmsweise eintreten gesehen, u. z. 
namentlich dann, wenn trotz sorgfältiger Muskel- und Hautnaht, der 
eine oder der andere Faden nicht gehalten hatte. Auch in solchen 
Fällen kann Glykosurie nachweisbar sein, sie kann aber auch fehlen; 
in der Regel überleben solche Tiere den operativen Eingriff nicht 
lange (Tab. I, Nr. 38, 54). Ich glaube, daß die relativ große 
Widerstandsfähigkeit der großen, von mir benutzten ungarischen 
Frösche an dem günstigen Resultate der von mir operierten Frösche 
hauptsächlich beteiligt ist. 

Die erwähnte venöse Hyperämie äußert sich meistens in einer 
sehr starken Blutüberfüllung der Magen- und Darmwandung, die 
sich in der Regel im untersten Abschnitt des Dünndarms, eventuell 
am Anfang des Dickdarms mehr weniger scharf begrenzt, und die 
auch zu Blutaustretungen in die Darmwandung, zu starker Er¬ 
schlaffung und Ausdehnung des Magens und Darms, sowie gelegent¬ 
lich auch zu stärkerer Füllung des Magens und Darmes mit blutigem 
Schleime und mit Gasblasen führen kann. Gewiß sind auch die mehr- 

1) Gesonderte Beobachtungen über die Verdünnung des Adrenalins mit 
Kaninchenserum (Froschserum oder Plasma ist in den nötigen Mengen nicht 
leicht zu beschaffen) haben ergeben, daß ein hemmender Einfluß der Serumver¬ 
dünnung (bis zu 1:1 000000) gegenüber der Wasserverdünnung bezüglich des 
Eintrittes der Adrenalinmydriase am enucleierten Froscbbulbus nicht zu kon¬ 
statieren ist. 

2) 1. c. p. 242 f. 
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fach konstatierten Blutergüsse in die Leibeshohle, eventuell die An¬ 
wesenheit von kleineren oder größeren Blutgerinnseln daselbst, die 
mehrfach konstatierte Flüssigkeitsansammlung in der Leibeshöhle 
die oft deutliche Vergrößerung und dunkelblaurote Verfärbung der 
Milz, und schließlich auch das manchmal sehr deutliche Odem der 
unteren Extremitäten, sowie teilweise auch die ganz regelmäßig 
nachweisbare Albuminurie auf die oben erwähnte venöse Stauung 
im Unterleib zurückzuführen. 

Diese durch die venöse Stauung bedingten Veränderungen der 
Organe und deren Funktion stellen zweifellos schwere, durch die 
Operation selbst bedingte Erscheinungen dar, und Mareuse 1 ) ist 
völlig im Recht, wenn er ihnen eine verkürzende Einwirkung auf 
die Lebensdauer der Tiere zuschreibt. Höchstwahrscheinlich ist 
auch der vorzeitige Tod vieler operierter und diabetischer Frösche 
auf die Mitwirkung dieser Störungen zurückzuführen, da ja auch bei 
den erfolglos operierten Fröschen die gleichen Erscheinungen der 
venösen Hyperämie (hier aber ohne Diabetes) auftreten und höchst¬ 
wahrscheinlich auch hier zur Todesursache werden können. 

Dabei kann durchaus nicht entschieden werden, ob bei den 
diabetischen Fröschen, die durch die venöse Stauung in der Leibes¬ 
höhle bedingten Organveränderungen als die alleinige Todesursache 
wirken, oder ob hierbei nicht auch die diabetischen Stoflfwechsel- 
störungen mit beteiligt sind. Jedenfalls können aber die nicht¬ 
diabetischen, sonst aber in gleicher Weise operierten Tiere unter 
den gleichen, auf venöse Hyperämie der Leibeshöhle zurückzuführen¬ 
den Erscheinungen zugrunde gehen, die dann wohl als die alleinige 
Todesursache anzusprechen sein dürften. 

Keinesfalls aber sind die durch die notwendigen Nebenverletz¬ 
ungen bei der Operation gesetzten Störungen so intensiv, daß sie, 
wie Minkowski anfänglich geglaubt hatte, den Eintritt des Dia¬ 
betes überhaupt verhindern, und anderseits weisen die Beobachtungen 
an den diabetischen Fröschen mit langer Lebensdauer darauf hin, 
daß die durch die Nebenverletzungen veranlaßten Störungen nicht 
in allen Fällen ein vorzeitiges Ende hervorrufen müssen, ja es 
scheinen diese Störungen bei genügend langer Lebensdauer sich 
namentlich am Magen und Darm bis zu einem gewissen Grade wieder 
ausgleichen zu können. So zeigten beispielsweise die Frösche 
Nr. 44, 59, 63 eine verhältnismäßig schwache venöse Hyperämie an 
den genannten Organen, wahrscheinlich infolge Ausbildung eines 

1) 1. c. p. 243. 
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entsprechenden Collateralkreislaufes, was aber nicht in allen Fällen 
mit langer Lebensdauer eintreten muß (vgl. Prot. Nr. 82). Es dürfte 
anch gerade das Zustandekommen eines Ausgleiches der gesetzten 
Zirkulationsstörungen eines der wesentlichsten Momente sein, das die 
Lebensdauer der operierten Tiere günstig beeinflußt. 

Damit soll durchaus nicht gesagt sein, daß diese durch die ge¬ 
setzten Zirkulationsstörungen bedingten Nebenerscheinungen die ein¬ 
zigen sind, welche durch die totale Pankreasexstirpation beim Frosche 
veranlaßt werden. Gewiß spielen unter anderen auch nervöse Mo¬ 
mente hierbei eine wichtige Rolle, allein dieselben sind vorläufig 
noch recht dunkel und können im einzelnen nicht genügend ein¬ 
geschätzt werden. Ich vermag nicht zu entscheiden, ob hierher 
jene Fälle einzureiben sind, bei denen die Sektion nur geringe 
Staunngserscheinungen aufdeckte (Prot. Nr. 53, 197, 215). 

Es weisen aber die durchgeführten Beobachtungen auch darauf 
hin, daß die Entwicklung und der Ablauf der durch die Operation 
gesetzten Kreislaufsstörungen in den verschiedenen Fällen ein recht 
verschiedenartiges Bild darbieten können. In der Regel sind näm¬ 
lich die Stauungserscheinungen in der Leibeshöble schon wenige 
Tage nach der Operation nachweisbar (Prot. Nr. 17, 22, 119, 120, 
121, 127, 130, 138, 143, 166, 215, 226, 238, 242, 245, 282), doch 
kommen auch Fälle vor, wo um die gleiche Zeit, eventuell später, 
die Stauungserscheinungen fehlen, also entweder noch nicht ein¬ 
getreten oder bereits ausgeglichen sind (Nr. 53, 102, 111, 124, 152, 
197, 203, 222, 234, 278). Es können also in dieser Beziehung in¬ 
dividuell recht beträchtliche Schwankungen Vorkommen. 

Der Sektionsbefund weist mithin im großen und ganzen nach 
der Pankreasexstirpation beim Frosche solche anatomische Ver¬ 
änderungen auf, welche in der Regel auch als die Todesursache 
aogesprochen werden können. Damit ist aber nicht entschieden, ob 
hierbei nicht noch andere, nicht genauer gekannte Veränderungen mit- 
wirken, eventuell sogar als die alleinige oder hauptsächlichste Todes¬ 
ursache in Betracht kommen (Vergiftung). Die auch von Marcuse und 
von Pflüger erwähnte gelbe Verfärbung der Leber bei pankreas¬ 
diabetischen Fröschen habe auch ich namentlich bei deo Tieren mit 
längerer Lebensdauer mehrfach konstatieren können, doch wurde 
das Wesen dieser Veränderung vorläufig nicht weiter verfolgt. Auf¬ 
fallende, auf Gallenstauung hinweisende Störungen konnten nicht be¬ 
obachtet werden. 1 ) 

1) Gelegentlich war jedoch eine auffallende grünliche Verfärbung der Leber 
vorhanden, und in einem Falle fiel die Gallenfarbstoffprobe im Harn positiv aus. 

Archiv f. pxpeiiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 62. 6 
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Kontrollversuche. 

A. Unvollständige Abtrennung des Pankreas. 

Von den ausgeführten Kontrollversuchen seien hier zunächst 
nur jene angeführt, bei welchen das Pankreas allseitig von seinen 
Verbindungen losgelöst wurde und nur an einer, in den einzelnen 
Versuchen wechselnden Stelle mit seiner Umgebung in Zusammen¬ 
hang blieb. Es sollte auf diese Weise ermittelt werden, ob sich 
hierdurch gesetzmäßige Verschiedenheiten bezüglich des Zustande¬ 
kommens oder des Ausbleibens des Diabetes feststellen lassen. 

Mir stehen nach dieser Richtung hin aber erst vier brauchbare 
Versuche zu Gebote, deren Analyse hier folgen soll, die aber wegen 
ihrer geringen Zahl zu weiteren Schlußfolgerungen nicht berechtigen. 

Prot. Nr. 67. Ung. Esculenta, 9, 135 g. 

Am 7. 1. 1908 wird das Pankreas total abgelöst und bleibt nur 
mit zwei kleinen Venenstämmchen in Verbindung, welche vom Pankreas 
zur kleinen Magenkurvatur in der Gegend der Cardia ziehen. — Am 
8., 9. und 11. Januar ist der Harn zuckerfrei.— Am 10., 12. und 13. 
Januar ist Zucker nachweisbar (-f). Vom 14. bis 19. Januar (inkl.) ist 
der Harn zuckerfrei. — Am 20. Januar früh wird der Frosch tot, aber 
bereits mit deutlichen Fäulniserscheinungen, vorgefunden, weshalb die 
chemische Untersuchung der Organe nicht vorgenommen wird. Der 
Sektionsbefund bot die bekannten Erscheinungen, das Pankreas war 
stark blutig verfärbt. Worauf die Sistierung der dreitägigen Glykosurie 
zurückzufUhren ist, kann schon wegen der fehlenden chemischen 
Untersuchung der Organe auf Glykogen nicht entschieden werden. 

Prot. Nr. 68. Ung. Esculenta, 9, 125 g. 

Am 9. Januar 1908 wird das Pankreas allseitig abgetrennt und 
bleibt nur durch einen kleinen Abschnitt das Mesenterium in der Gegend 
des Ligamentum hepato-duodenale mit Leber einerseits und Duodenum 
andererseits in Verbindung. — Am 10. Januar ist das Umgebungswasser 
zuckerfrei. — Am 11., 12., 13. und 14. Januar ist im Harn Zucker nach¬ 
weisbar (-+—|—|- bis +)• Vom 15. Januar bis 2. Februar ist der täglich 
untersuchte Harn (eventuell Harn und Umgebungswasser,) stets zucker¬ 
frei. — Am 2. Februar ist der Frosch bereits recht matt und wird durch 
Äther getötet. Der Sektionsbefund entsprach dem früher geschilderten 
Bilde, das Pankreas war stark blutig, stellenweise gallig verfärbt und 
zeigte nur innerhalb des nicht durchtrennten Mesenteriums normale 
Färbung. Die Leber enthielt 1,8 Proz., die Muskeln 0,24 Proz. Gly¬ 
kogen (als Zucker bestimmt). Auch in diesem Versuche kann nicht ent¬ 
schieden werden, ob das Sistieren der 4 tägigen Glykosurie auf eine 
Restitution der Pankreasfunktion oder auf die nach im ganzen 24 tägiger 
Lebensdauer niedrigen Glykogenwerte in Leber und Muskeln zurück¬ 
zuführen ist. 

Prot. Nr. 69. Ung. Esculenta, 9, Gew. 120 g. 

Am 11. Januar 1908 wird das Pankreas allseitig abgetrennt und 
bleibt nur in der Gegend jener zwei bis drei kleinen Ductus hepatici 
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mit dem mittleren Leberlappen in Verbindung, welche aus diesem in 
den unteren Abschnitt des Processus hepaticus des Pankreas eintreten, 
während der übrige Teil dieses Processus sowie das ganze Pankreas 
von seiner Umgebung vollständig abgetrennt wird. Der Harn des 
Frosches wird vom 12. bis 27. Januar täglich untersucht und zuckerfrei 
befunden — Am 28. Januar früh ist der Frosch moribund; bei der sofort 
vorgenommenen Sektion zeigt das nur an der genannten Stelle mit des 
Leber verbundene, sonst allseits abgetrennte Pankreas völlig normales 
Aussehen, im übrigen ist der Sektionsbefund analog den Fällen mit 
totaler Pankreasexstirpation. In der Leber wurden 9,3 Proz., in den 
Muskeln nur 0,19 Proz. Glykogen (als Zucker bestimmt) nachgewiesen. 
Dieser Versuch kann mit Rücksicht auf den noch hohen Glykogengehalt 
der Leber 17 Tage nach der Operation dahin gedeutet werden, 
daß die auf den Zuckerstoffwechsel bezügliche Funktion das Pankreas 
auch dann aufrecht erhalten werden kann, wenn dasselbe auch nur an 
einer ganz umschriebenen Stelle in der Gegend der seitlichen Ductus 
hepatici mit der Leber znsammenhängt. 

Prot. Nr. 72. Ung. Esculenta, ?, 155 g. 

Am 22. Januar 1908 wird das Pankreas allseitig abgelöst und bleibt 
nur durch den obersten Zipfel des Processus hepaticus pankreatis mit 
der Leber in Zusammenhang, da wo die Ausführungsgänge der Gallen¬ 
blase sich zum Ductus choledochus vereinen und in die Spitze des ge¬ 
nannten Processus eintreten. Der Frosch wird bis zum 28. Januar be¬ 
obachtet, an welchem Tage er, weil schon sehr matt, zu Tode ätheri¬ 
siert wird; im Harn war während dieser 6 Tage kein Zucker festgestellt 
worden. Die Sektion ergab einen starken Bluterguß in die Leibeshöhle, 
der wohl als Ursache des frühzeitigen Todes angesprochen werden darf. 
Die Leber ergab einen Glykogengebalt von 1,4 Proz., die Muskeln von 
0,3 Proz. (als Zucker bestimmt). Eine weitere Schlußfolgerung ist aus 
diesem Versuche nicht zulässig, da das Ausbleiben des Diabetes in diesem 
Falle möglicherweise mit der vielleicht schon bei Beginn des Versuches 
vorhandenen Glykogenarmut des Tieres, eventuell mit dem starken Blut¬ 
erguß in Zusammenhang zu bringen ist. 

Derartige Versuche, in genügender Anzahl und mit entsprechen¬ 
den Modifikationen durchgeführt, dürften geeignet sein, über die für 
den Eintritt oder das Ausbleiben des Diabetes bei sonst allseitiger 
Loslösung des Pankreas notwendige Verbindung (resp. Verbindungen) 
des Pankreas mit der Umgebung einen näheren Aufschluß zu gewähren. 

B. Der Duodenaldiabetes. 

Die Annahme Pflügers, daß die antidiabetische Funktion des 
Pankreas von antidiabetischen Nervenfasern abhängig ist, welche 
vom Dünndarm gegen das Pankreas ausstrahlen, stützt sich auf Ver¬ 
suche an Fröschen, welche nach den ausgeführten Operationen zur 
Erzielung einer längeren Lebensdauer in der Regel auf Eis gehalten, 
nnd bei welchen die meisten Tiere in die früher erwähnten „Gummi- 
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urinale“ dauernd gesteckt wurden. Beide Maßnahmen scheinen mir 
aber für das Studium des Pankreasdiabetes des Frosches nicht 
empfehlenswert zu sein, weil, wie ich bereits an anderem Orte') 
ausführte, das „Gummiurinale“ als solches die Lebensdauer der ein¬ 
gesteckten Frösche ungünstig beeinflußt und gelegentlich auch zu 
einer allerdings nur vorübergehenden Glykosurie Veranlassung geben 
kann, und weil durch die Aufbewahrung der operierten Tiere auf 
Eis eine Entscheidung darüber nur schwer durchführbar ist (vgl. 
oben S. 71), ob eine eingetretene Glykosurie als „Kälteglykosurie“ 
oder als Folge der vorgenommenen Operation aufzufassen, eventuell 
durch beide Momente beeinflußt ist. 

Es mußte daher vor allem geprüft werden, wie sich die nach 
Pflügers Angaben operierten, aber nicht im Urinale uud nicht auf 
Eis gehaltenen Frösche verhalten. Pflüger 1 2 ) hat drei Operations¬ 
verfahren angegeben, durch welche dem in situ belassenen Pankreas 
seine „antidiabetische Kraft“ entzogen werden kann. Bei dem ersten 
Verfahren wird der Dünndarm, soweit er dem Pankreas benachbart 
ist, vom Pylorus ab exstirpiert und das Mesenterium von ihm ab¬ 
getrennt, so aber, daß das Pankreas in keiner anderen Weise ver¬ 
letzt wird. Bei neun auf diese Weise operierten Fröschen, die nach 
1—5 Tagen zugrunde gingen, trat eine bis zum Tode dauernde, aber 
doch nur kurze Glykosurie ein. Nach den Angaben der Tabelle 1 3 ) 
wurden die Frösche Nr. 8 und 9 auf Eis bewahrt, für die Frösche 
Nr. t—7 liegt keine diesbezügliche Bemerkung vor, falls nicht die 
von Pflüger 4 ) für die pankreaslosen Frösche gemachte Mitteilung, 
daß diese immer auf Eisbeutel gelegt wurden, auch für diese Frösche 
Nr. 1—7 gilt. 

Das zweite Operationsverfahren Pflügers 5 ) besteht darin, daß 
das Peritoneum zwischen Dünndarm und Pankreas gespalten wird, 
ohne den Dünndarm oder das Pankreas selbst zu verletzen. Nach 
dieser Methode wurden fünf Frösche operiert, die gleichfalls eine 
kurzdauernde, bis zu dem nach 3—6 Tagen erfolgendem Tode an¬ 
haltende Glykosurie, darboten. Alle diese Frösche dürften nach 
den Bemerkungen Pflügers 6 ), auf Eis gehalten worden sein. Auch 
nach Spaltung des Peritoneum zwischen Magen und Pankreas er¬ 
hält Pflüger in zwei Versuchen eine ein- und zweitägige Glykos- 


1) Dieses Archiv, Bd. 60, p. 4f. 

2) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, S. 302f., Bd. 119, S. 227f. 

3) Pflügers Archiv etc., Bd. 118, S. 306. 4) Ebendas. S. 298. 

5) Ebendas. S. 307. 6) Ebendas. S. 308, 309 und 310. 


Go 'gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Diabetesstudien. 


85 


urie, die jedoeh als „vielleicht reflektorisch von den durch den 
Schnitt getroffenen Vagusästen veranlaßt')“ aufgefaßt wird. 

Das dritte Operationsverfahren Pflügers 2 ) beruht in einer 
vorübergehenden, nach einer bestimmten Methode durchgeführten 
Umschnürung der größeren und kleineren Blutgefäße, welche zwischen 
Dnodenum und Pankreas verlaufen, mit Einschluß des entsprechenden 
Mesenteriums, wodurch gleichzeitig auch die Nervenleitung der mit 
den Gefäßen verlaufenden, vom Dünndarm zum Pankreas ausstrahlen¬ 
den Nervenfasern unterbrochen wird. Nach Lösung der Ligatur 
stellt sich die Blutzirkulation meistens wieder her, was bei der 
Sektion des Tieres erkannt werden kann, wogegen das Eintreten 
der folgenden Glykosurie im Sinne einer dauernden Unterbrechung 
der Nervenleitung zwischen Dünndarm und Pankreas angesprochen 
wird, da sieh Pflüger 3 ) durch gesonderte Versuche davon über¬ 
zeugte, daß heim Frosche durch eine analoge Umschnürung anderer 
Nerven (Ischiadicus) eine Glykosurie auf reflektorischem Wege nicht 
zustande kommt. 

Nach diesem Verfahren wurden 16 Frösche 4 ) beobachtet; drei 
Frösche Nr. 14, 15, 16 zeigten keine Glykosurie, was auf fehlenden, 
eventuell sehr niedrigen Glykogengehalt zurüokgeführt wird; einer 
dieser Frösche, Nr. 14, wurde mit Gummiurinale in der Eistrommel 
gehalten b ), bei den beiden anderen liegt diesbezüglich keine Angabe 
vor. Die 13 anderen nach dieser Methode operierten Frösche zeigten 
eine 2—6 tägige Lebensdauer und Glykosurie, die entweder bis zum 
Tode anhielt oder 1—3 Tage vor dem Tode verschwand. Zwölf von 
diesen 13 Fröschen waren entweder mit oder ohne Gummiurinale 
auf Eis gelagert, hei einem Tier (Nr. 7) liegt diesbezüglich keine An¬ 
gabe vor 6 ). 

Bezüglich der Jahreszeit, in der Pflüger diese Versuche vor¬ 
nahm, ist zu bemerken, daß die Tiere nach dem ersten und zweiten 
Operationsverfahren, im April nnd Mai, die Tiere nach dem dritten 
Verfahren, im Juli und August, beobachtet wurden. Ich selbst habe 
bei den von mir verwendeten ungarischen Fröschen in den Monaten 
April und Mai eine Kälteglykosurie nicht hervorufen können 7 ), wohl 

1) Ebendas. 8. 31t. 2) Pflügers Archiv etc., Bd. 119, 8 228 f. 

3) Ebendas Bd. 119, S. 232. 

4) Ebendas., Generaltabelle, Bd. 119, S. 235. 5) Ebendas. S. 247. 

6) Ebendas. S. 243—248, Nachtrag als Belege für die Generaltabelle. 

7) Die Methode des „Einfrierens“ wurde jedoch bei diesen Fröschen nicht 
geübt (vgl. dieses Archiv Bd. 60, S. 33 f.); die Abhängigkeit der Kälteglykosurie 
von der einwirkenden Temperaturtiefe wurde erst durch spätere Untersuchungen 
wahrscheinlich gemacht (vgl. dieses Archiv Bd. 60, S. 420 f ) 
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aber konnte sie im Monate Juli wieder konstatiert werden *). Auch 
Rosenberg 2 ) erwähnt, daß er im Sommer bei Fröschen einen 
Kältediabetes beobachten konnte. 

Ich habe die beiden ersten Operationsverfabren Pflügers an 
12 Fröschen zu verschiedenen Jahreszeiten nachgeprüft, die Tiere 
dabei nicht auf Eis, sondern in der gebräuchlichen Weise nur bei Zim¬ 
mertemperatur gehalten. Bei den meisten derselben wurde der Harm 
wie beschrieben, durch leichten Druck von außen auf die Blasen* 
gegend gewonnen, einzelne derselben wurden einmal oder mehrere 
Male im Verlaufe der Beobachtung für einen oder mehrere Tage in 
ein Gummiurinale gesteckt. 

Ich lasse nun Protokollauszüge jener Versuche folgen, bei welchen 
nach dem ersten Operationsverfahren Pflügers vorgegangen und 
die Tiere zeitweise in das Urinale gesteckt wurden. 

1. Prot. Nr. 45. Ung. Esculenta, 2 130 g. 

Am 18. 11. 1907 wird der Dünndarm in der angegebenen Weise 
exstirpiert. —Am 19. 11. gibt das Umgebungswasser schwache Zucker¬ 
reaktion (Worm-Müller +). — Am 20. und 21. 11. ist der Harn 
zuckerfrei; das Tier wird am 21. in ein Urinale gesteckt — 
Am 22., 23.. 24. und 25. 11. bleibt das Tier im Urinale, wird aber täg¬ 
lich herausgenommen und der durch Ausdrücken gewonnene Harn ge¬ 
meinsam mit der jeweiligen im Urinale enthaltenen und durch Aus¬ 
spülen derselben gewonnenen Flüssigkeit untersucht. In dieser war am 
22. und 23. 11. keine, am 24. 11. starke Zuckerreaktion (H—|—h), am 
25. 11. schwache Reaktion (-)-) nachweisbar. Dabei zeigt das Tier be¬ 
reits am 24. 11. deutliche Parese der hinteren Extremitäten, die am 
25.11. in eine komplete motorische und sensible Lähmung *) übergegangen 
war. Das Tier bleibt nunmehr ohne Urinale. — Am 26., 27. und 28. 11. 
wird der Harn zuckerfrei befunden. Am letzten Tage war das Tier 
sehr matt und ging am Nachmittage ein. Die Sektion ergab einen 
leichten Bluterguß in die Leibeshöhle, starke Blutüberfüllung und dunkel¬ 
rote Färbung von Leber, Milz und Nieren, zwei Muskelnähte waren 
offen, sonst nichts Abnormes. 

2. Prot. Nr. 47. Ung. Esculenta, 9, 100 g. 

Am 20. 11. 1907 wird der Dünndarm exstirpiert. Das Tier bleibt 
ohne Urinale bis zum 29. 11. Der täglich untersuchte Harn (eventuell 
Harn und Umgebungswasser) ist stets zuckerfrei. — Am 29. 11. wird 
das Tier in ein Urinale gesteckt und ist am 30. 11. an den hinteren 
Extremitäten komplet gelähmt; die an diesem Tage aus dem Urinale 
gewonnene Flüssigkeit ist zuckerfrei; das Tier bleibt ohne Urinale. — 
Am 1. 12. ist die Lähmung unverändert, der Harn ist zuckerfrei. Das 
Tier geht im Verlaufe des Tages ein. Die Sektion ergibt außer starker 


1) Ygl. dieses Archiv, Bd. 60, S. 33 f. 

2) Biochem. Ztschr., Bd. 18, 1909, S. 108. 

3) Vgl. dieses Archiv, Bd. 60, S. 4 f. 
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Blutüberfüllung der Leibeshöhle, keine sichtbare Veränderung. Der Ge¬ 
halt der Leber an Glykogen betrug 9,46 Proz. 

Prot. Nr. 57. Ung. Esculenta, 2, 142 g. 

Am 5. 12. 1907 wird das Duodenum exstirpiert und der Frosch so¬ 
fort in ein Urinale gesteckt. — Am 6. 12. tritt beim Herausnehmen des 
Frosches eine starke Blutung aus der Wunde ein, das Tier ist an den 
hinteren Extremitäten total gelähmt und deutlich ödematös. Die aus 
dem Urinale gewonnene Flüssigkeit ist zuckerfrei. Das Tier bleibt 
ohne Urinale. — Am 7. und 8. 12. ist die Lähmung stark zurückgegangen, 
bei Druck auf das Abdomen blutet die Wunde stark. Der Harn ist 
zuckerfrei. Vom 9. 12. angefangen, ist die Beweglichkeit der hinteren 
Extremitäten eine gute, die Blutung aus der Wunde bei Druck bleibt 
bestehen. Bis zum 11. 12. (inkl.) ist der täglich untersuchte Harn (even¬ 
tuell -l- Uingebungswasser) zuckerfrei. — Am 12. 12. wird der Frosch tot 
gefunden und zeigt starkes Ödem an den hinteren Extremitäten und 
unter der Rückenhaut. Die Sektion ergibt eine Blutung unter der Bauch¬ 
haut und einen starken Bluterguß in die Leibeshöhle, sonst außer einer 
deutlich kenntlichen anämischen Färbung von Herz und Leber keine 
pathologischen Veränderungen. Der Glykogen wert der Leber war 
niedrig (1,44 Proz.), was möglicherweise der starken Blutung zuzuschrei¬ 
ben ist. 

4. Prot. Nr. 58. Ung. Esculenta, 2, 157 g. 

Am 5. 12. 1907 wird das Duodenum exstirpiert und das abgetrennte 
Mesenterium unterbunden. Das Tier bleibt bis zum 9. 12. ohne Urinale, 
der täglich untersuchte Harn ist zuckerfrei. An diesem Tage kommt 
das Tier in ein Urinale, in welchem es bei täglicher Herausnahme bis 
zum 12. 12. verbleibt, das Tier ist nicht paretisch. — Am 10. 12. gibt 
die Urinalflüssigkeit schwache Zuckerreaktion (+). — Am 11. 12. ist sie 
zuckerfrei. — Am 12. 12. tritt im Harn starke Zuckerreaktion (-}—|—j-) 
ein, das Tier bleibt nunmehr ohne Urinale. — Am 13. und 15. 12. gibt 
der Harn die gleiche Reaktion (-(—1 —{-). — Am 14. 12. ist er zuckerfrei. 
Vom 12.—20. 12. bleibt der Frosch ohne Urinale. Vom 16.—20. 12. ist 
der täglich untersuchte Harn zuckerfrei. An diesem Tage kommt der 
Frosch wieder in das Urinale, in dem er bis zum 22. 12. verbleibt; 
die täglich untersuchte Urinalflüssigkeit ist zuckerfrei. An diesem Tage 
wird eine leichte Parese und Ödem der hinteren Extremitäten konstatiert, 
der Frosch bleibt fortab ohne Urinale. — Am 23. 12. ist der Frosch 
moribund, der noch gewonnene Harn ist zuckerfrei; das Tier geht im 
Verlaufe des Tages ein. Bei der sofort vorgenommenen Sektion ist das 
Herz noch mechanisch erregbar. In der Leibeshöhle ein von der Leber 
leicht ablösbares nicht sehr großes Blutgerinnsel, der Magen ist stark 
ausgedehnt, mit glasigem Schleim gefüllt. Sonst keine pathologischen 
Veränderungen. Der Glykogengehalt der Leber wurde mit 6,8 Proz. 
bestimmt. 

5. und 6. Prot. Nr. 62. Ung. Esculenta, 9, 125 g und Prot. 
Nr. 64. Ung. Esculenta, $, 146 g. 

Bei beiden Fröschen wurde das Duodenum exstirpiert (am 20. und 
am 28. 12. 1907). Beide Tiere blieben dauernd ohne Urinale. Der täg¬ 
lich untersuchte Harn (eventuell -f- Umgebungswasser) war stets zucker- 
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frei. Nr. 62 ging am 16. 1. 1908 spontan ein, der Magen war stark 
ausgedehnt und mit viel glasigem Schleim gefallt; sonst keine patho¬ 
logischen Veränderungen. Der Glykogengehalt der Leber betrug 8,4, 
jener der Muskeln 1,04 Proz. Nr. 64 lebte bis zum 18. t. 1908, der 
anatomische Befund war analog wie bei Nr. 62. Der Glykogengehalt 
der Leber betrug 7,6, jener der Muskeln 0,95 Proz. 

7. Kaltfrosch Nr. 2. Ung. Esculenta, ?, 140 g. 

Am 25. 1. 1908 wird das Duodenum exstirpiert, der Frosch bleibt 
ohne Urinale im Zimmer; der täglich untersuchte Harn ist zuckerfrei. 
An diesem Tage wird der Frosch auf Eis gestellt. — Am 29. 1. ist das 
Umgebungswasser zuckerfrei, am 30. 1. ist es schwach zuckerhaltig (+). 
Der Frosch bleibt ohne Urinale auf Eis bis zum 4. 2. Der täglich 
untersuchte Harn gibt deutliche Zuckerreaktion (4- bis —|—h-). An 
diesem Tage wird der Frosch wieder ins Zimmer gestellt. Am 5. 2. ist 
der Harn noch schwach zuckerhaltig (+)> am 6. und 7. 2. ist er zucker¬ 
frei. Der Frosch wird an diesem Tage durch Äther getötet. Die 
Sektion zeigt außer etwas blutiger Flüssigkeit in der Leibeshöhle and 
einer geringen Ausdehnung und Füllung des Magens mit glasigem Schleim 
keinen pathologischen Befund. Der Glykogengehalt der Leber betrug 
7,6, jener der Muskeln 0,114 Proz. 

Die Versuche mit Exstirpation des Duodenum haben also er¬ 
geben, daß von 7 Tieren vier (Nr. 47, 57, 62, 64) keine Glykosurie 
acquirierten. Zwei dieser Tiere (Nr. 62, 64) wurden dauernd ohne 
Urinale, die beiden anderen an einzelnen Tagen mit Urinale be¬ 
obachtet. Die ungünstige Beeinflussung der Lebensdauer bei den 
Fröschen mit Urinale geht aus den Protokollen zweifellos hervor. 
Als Todesursache kommt bei den operierten Tieren außer den bei 
einer früheren Gelegenheit für normale Tiere bereits erwähnten Ver¬ 
hältnissen *) noch höchstwahrscheinlich eine bei verschiedenen Tieren 
in wechselnder Zeit eintretende Autointoxikation hinzu, welche in 
der operativen Verschließung des Darmes begründet sein dürfte 1 2 ). 
Das Ausbleiben der Glykosurie kann bei den Tieren Nr. 47, 62 und 
64 auf Grund der vorliegenden Analysen gewiß nicht auf Glykogen¬ 
armut zurückgeführt werden. Die Versuche zeigen, daß auch bei 
Fröschen mit exstirpiertem Duodenum, eben so wie bei Normal¬ 
fröschen, Glykosurie nach Anlegung des Urinales nur gelegentlich, 
und bei den operierten Tieren wahrscheinlich unter den gleichen 
Bedingungen wie bei Normaltieren zustande kommen kann. Ob die 
durch das Operationsverfahren gesetzten Zirkulationsstörungen in der 
Leibeshöhle nicht günstigere Bedingungen für das Auftreten einer 

1) Dieses Archiv, Bd. 60, S. 6. 

2) Eine Wiederherstellung der Darmkontinuit&t ist bei Fröschen, die keine 
Nahrung zu sich nehmen, nicht nötig; solche Tiere können 2—4 Wochen lang am 
Leben bleiben und gehen dann wahrscheinlich an einer Autointoxikation zugrunde. 
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Glykosurie nach Anlegung eines Urinals als bei Normaltieren schaffen, 
bleibt vorläufig noch eine offene Frage. 

Zwei von den operierten Tieren (Nr. 45, 58) zeigen kurz dauernde 
Glykosurie, die bei dem zunächst urinalfreien Frosch 45 unmittelbar 
im Anschluß an die Operation eintritt, dann wieder für 4 Tage ver¬ 
schwindet und wieder für 2 Tage erscheint, nachdem das Tier 
2 Tage im Urinale gesteckt batte, um wieder in den letzten drei 
urinalfreien Tagen zu verschwinden. Auch beim Frosche Nr. 58 
tritt der Zusammenhang der Glykosurie mit der Urinalbehandlung 
deutlich hervor. Das zunächst urinalfreie Tier liefert durch 4 Tage 
nach der Operation einen zuckerfreien Harn. Nun kommt das Tier 
für 2 Tage in das Urinale und schon nach eintägigem Aufenthalte 
ist die Urinalflüssigkeit zuckerhaltig, der Harn bleibt noch 3 Tage 
zuckerhaltig, zwei dazwischen liegende Tage sind zuckerfrei. Der 
Frosch war nunmehr bereits 4 Tage ohne Urinale und verbleibt 
noch 5 weitere Tage urinalfrei, während welcher die Urinalflüssig¬ 
keit zuckerfrei ist. Dann wird das Tier nochmals in das Urinale 
gesteckt, eine Glykosurie kommt aber nicht mehr zustande. Nach 
der vorliegenden Analyse kann das Verschwinden der Glykosurie 
nicht durch Glykogenarmut veranlaßt worden sein. 

Der Versuch an dem Kaltfrosch Nr. 2 zeigt, daß auch bei einem 
dünndarmlosen Frosche durch Kälte eine deutliche Kälteglykosurie 
veranlaßt werden kann, die mit dem Aufhören der Kältewirkung 
wieder verschwindet. Analoge Beobachtungen wurden kürzlich auch 
von S. Rosenberg 1 ) mitgeteilt. In Übereinstimmung mit den 
früher mitgeteilten Beobachtungen an Kältefröschen 2 ) ist auch in 
diesem Versuche der Glykogengehalt der Leber verhältnismäßig 
hoch, was mit den an pankreasdiahetisohen Fröschen im großen und 
ganzen gemachten Erfahrungen nicht korrespondiert, worauf bereits 
oben (S. 71) hingewiesen wurde. 

Gerade dieser und eine Reihe analoger Versuche zeigt, wie 
wesentlich unter den gewählten Versuchsbedingungen die Kenntnis 
des „Kältediabetes“ für die Beurteilung des „Duodenaldiabetes“ beim 
Frosche ist. 

Die fünf weiteren Versuche nach dem zweiten Operationsverfahren 
Pflügers (Durchtrennung des Mesenterium vom Duodenum, eventuell 
vom Duodenum und Magen, ohne das Duodenum und das Pankreas 
zu verletzen) sollen der Raumersparnis halber, in extenso nicht mit- 

1) Biochem. Ztschr. Bd. 18, 1909, S. 107 f. 

2) Dieses Archiv, Bd. 60, S. 29 f. 
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geteilt werden; sie verliefen analog den eben mitgeteilten Versuchen 
mit Exstirpation des Dünndarmes bei den durchwegs bei Zimmer¬ 
temperatur gehaltenen Tieren stets ohne Glykosurie. Die Versuche 
sind in der beifolgenden Tabelle zusammengestellt. 


Protok.-Nr. 

Geschlecht 

an? Gewicht 

_ 

Zeit der 

Beobachtung 

Mesen¬ 
terium ge¬ 
spalten am 

Spontaner 
Tod am 

Glykosurie 

Leber- 

gly- 

kogen 

% 

i a 

rH OJ 

£ £ 
00 LU 

°/o 

Bemerkung 

46 

$ 

100 

20.11.—2. 12. 07 

20. 11. 07 

i 1 2 - 

12. 

07 

0 

9.6 

0.85 

Zeitw. Urinale 

60 

c? 

135 

16. 12.—15. 1.08 

16. 12. 07 

15. 

1. 

08 

0 

8.8 

— 

Ohne „ 

61 i 

2 

135 

18. 12.— 5. 1.08 

18. 12. 07 

5. 

1. 

08 

0 

10.4 

1.06 

Zeitw. „ 

284 

2 

85 

13. 5.— 2. 6.09 

13. 5. 09 

2. 

6. 

09 

0 

5.73 

— 

Ohne „ 

285 

<? 

84 

15. 5.— 6. 6. 09 

15. 5. 09 

6. 

6. 

09 

0 

— 

— 

u » 


Auf Grund der angeführten 12 Kontrollversuche halte ich die 
Schlußfolgerung für berechtigt, daß die Exstirpation des Duodenum 
für sich allein, und die Durchtrennung des Mesenterium zwischen 
Duodenum und Pankreas für sich allein beim Frosche die Be¬ 
dingungen für eine dauernde Glykosurie nicht schafft. Insofern aber 
die Tiere auf Eis, eventuell im Urinale gehalten werden, so kann 
unter diesen beiden Bedingungen eine Glykosurie auftreten, die ent¬ 
weder eine Kälteglykosurie'), ist oder sie ist nur eine gelegentliche, 
durch die bei der Operation unbeabsichtigt eintretende und passagere 
Störung der Pankreasfunktion bedingte, oder sie ist wahrscheinlich 
eine durch die infolge der Anlegung des Urinales verursachte Zir¬ 
kulationsstörung in der Leibeshöhle des Frosches veranlaßte Zucker¬ 
ausscheidung. Keinesfalls kann diese Art einer vorübergehenden 
Glykosurie mit dem geschilderten Bilde des Pankreasdiabetes beim 
Frosche identifiziert werden. Die Aufstellung eines „Duodenal¬ 
diabetes“ erscheint mir daher in Übereinstimmung mit den Resultaten 
S. Rosenbergs*) auch für den Frosch nicht gerechtfertigt zu sein. 


Znsammenfassun g. 

1. Alle oder nahezu alle unter günstigen Bedingungen ent- 
pankreasten Frösche werden diabetisch. 

1) Der Umstand, daß die Untersuchungen Pflügers in den Monaten April 
bis Anfang August durchgefübrt wurden, spricht nicht gegen die Annahme einer 
Kälteglykosurie, da, wie bereits bemerkt wurde, eine solche auch während der 
wärmeren Jahreszeit hervorgerufen werden kann. 

2) Biochem. Ztschr. Bd. 18, 1908, S. 1 OS f. 
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2. Der Pankreasdiabetes des Frosches kann schon 24 Stunden 
nach totaler Entfernung der Drüse einsetzen, seine Maximaldauer 
wurde mit ca. 3 Wochen beobachtet. 

3. Die Glykosurie nach Pankreasentfernung nimmt anfangs in 
der Regel an Stärke zu, hält sich meistens einige Zeit auf der er¬ 
reichten Höhe, um schließlich wieder abzufallen und einen oder 
einige Tage vor dem Tode meistens ganz zu verschwinden; ihre 
Dauer hängt hauptsächlich von der Lebensdauer des Tieres ab. 

4. Sie kann mit Polyurie, Hyperglykämie und Glykogenabnahme 
einhergehen, die oft schon in den ersten Tagen nach der Pankreas- 
entfernnng zu einem deutlichen Glykogensohwund und schließlich zu 
einer hochgradigen Glykogen Verarmung (in Leber und Muskeln) führt. 

5. Eine während des Pankreasdiabetes bestehende Adrenalin- 
ämie konnte mit Sicherheit nicht nachgewiesen werden. 

6. Der Tod nach Pankreasentfernung tritt vielfach unter koma¬ 
tösen mit Muskelschwäche einhergehenden Erscheinungen auf, deren 
Ursache in der Störung des Kohlehydratstoffwechsels gelegen sein 
dürfte. 

7. Der Sektionsbefund nach Pankreasexstirpation wird haupt¬ 
sächlich durch die bei der Operation notwendigen Unterbindung von 
großen Gefäßen der Leibeshöhle beherrscht. Der Schwund des Fett¬ 
körpers (vgl. Tabelle I) konnte nicht festgestellt werden, dagegen 
kommt Leberverfettung gelegentlich vor. 

8. Kältediabetes und Pankreasdiabetes zeigen beim Frosche 
verschiedenen Erscheinungen und können nicht identifiziert werden. 

9. Versuche mit unvollständiger Abtrennung des Pankreas dürften 
geeignet sein, über die für den Eintritt oder das Ausbleiben des 
Diabetes notwendige Verbindung (resp. Verbindungen) des Pankreas 
mit der Umgebung einen näheren Aufschluß zu geben. 

10. Die Aufstellung eines „Duodenaldiabetes“ erscheint auch 
für den Frosch vorläufig nicht gerechtfertigt zu sein. 
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IV. 

Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg. 

(Prof. Dr. Krehl.) 

Über Atemvorgünge im Blat und Blutregeneration. 

Von 

Dr. S. Itami. 


Vor einiger Zeit sind aus dem Laboratorium der hiesigen Klinik 
eine Reihe von Arbeiten hervorgegangen, die sich mit der Biologie 
der Erythrocyten, besonders unter pathologischen Bedingungen, 
beschäftigen*). Es ist durch diese Untersuchungen der Nachweis 
erbracht, daß in der Blutbahn bei schweren experimentellen Anämien 
lebhafte Oxydationsprozesse vor sich gehen; man beobachtet im Blute 
von Kaninchen, die z. B. durch Phenylhydrazin anämisch gemacht 
worden sind, eine oft sehr intensive Sauerstoffzehrung und eine etwa 
dem entsprechende Bildung von Kohlensäure; mit anderen Worten 
also einen Atemvorgang. W a r b u r g und M o ra w i t z konnten weiter¬ 
hin zeigen, daß dieser Atemvorgang nicht auf Rechnung der kern¬ 
haltigen Elemente des anämischen Blutes gesetzt werden darf, sondern 
daß es sich dabei um den respiratorischen Stoffwechsel kernloser 
junger Erythrocyten handelt. Wahrscheinlich liegt ein pathologisch 
gesteigerter Gaswechsel vor; denn die Sauerstoffzehrung im anämischen 
Kaninchenblut war sehr häufig viel stärker, als die des Gänseblutes, 
wo sich ja ausschließlich kernhaltige Blutkörperchen finden. Ältere 
Erythrocyten, die sich schon längere Zeit in der Blutbahn aufhalten, 
zeigen entweder überhaupt keinen oder nur einen eben nachweis¬ 
baren Gaswechsel. 

Diese Befunde legten den Gedanken sehr nahe, daß die Intensität 
der Sauerstoffzehrung des Blutes bei Anämien von der Stärke der 
regenerativen Vorgänge abhängig ist. Wenn das der Fall wäre, so 
hätte man vielleicht in dem Grade der Sauerstoffzehrung ein Krite¬ 
rium für die Jugend und das Alter der Erythrocyten. Das wäre auch 
vom praktisch-klinischen Standpunkte aus nicht ohne Interesse; denn 
cs gibt zahlreiche Fälle von Anämien mit recht guter Regeneration, 

1) Morawitz u. Pratt. Münch, medizin. Wochenschr. 1908. Nr. 35. — 
Warburg. Zeitschr. f. phys. Chemie 59. Bd. S. 112. — Morawitz. Arch. f. 
exp. Pathol. n. Pharm. 60. Bd. S. 293. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 7 
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bei denen man doch keine oder nur ganz vereinzelte kernhaltige 
Blutkörperchen findet. Gerade in solchen Fällen muß es erwünscht 
sein, eine sichere Auskunft über die Intensität der regenerativen 
Vorgänge zu erhalten. 

Bevor aber diese schon etwas weiter gehenden Fragen verfolgt 
werden können, ist es notwendig, durch systematische Untersuchungen 
festzustellen, ob bestimmte Beziehungen zwischen dem Grade der 
Anämie und der Sauerstoffzehrung des Blutes bestehen, besonders 
mit Rücksicht auf die Frage, ob die Sauerstoffzehrung ein brauch¬ 
bares Kriterium für die Lebhaftigkeit cRft Regenerationsprozesse ab¬ 
zugeben vermag. Dieser Aufgabe habe ich mich im Folgenden 
unterzogen. 

Die Technik der Versuche war etwa dieselbe wie bei Morawitz 
(1. c.) Als Versuchstiere dienten Kaninchen und Hunde. Die Anämien 
wurden teils durch Aderlässe, teils durch Injektionen von Phenylhydrazin 
hervorgerufen und unterhalten. Alle Einzelheiten finden sich in den 
Versuchsprotokollen. Die Blutentnahme geschah unter aseptischen 
Kautelen. Das zur Gasanalyse erforderliche Blut wurde mit Glas¬ 
perlen defibriniert, koliert, dann nach vollständiger Sättigung des Hämo¬ 
globins mit O 2 zum Teil sofort zur Gasanalyse benutzt, zum Teil 
erst, nachdem es in kleinen sterilen Glasgefäßen (mit Glasperlen) unter 
Luftabschluß 5 Stunden im Brutschränke gestanden batte. In diesem 
Teil des Blutes fand sich regelmäßig, auch bei normalen Tieren 
weniger O 2 . Zur Gasanalyse bediente ich mich des Apparates von 
Barcroft-Haldane, zur Hämoglobinbestimmung des Haid an eschen 
Hämoglobinometers. Die in Prozente umgerechnete Differenz des Sauer¬ 
stoffgehaltes vor und nach dem Aufenthalt im Brutschränke zeigt die 
Stärke der Atmung an. Daß es sich dabei in der Tat um einen 
Atemvorgang und nicht um einen scheinbaren O 2 -Verlust etwa durch 
Methämoglobinbildung während des Aufenthaltes im Brutschrank ge¬ 
handelt hat, geht aus CO 2 -Bestimmungen hervor, die ich mehrfach 
ausgeführt habe. In vielen Fällen habe ich auch einen Teil des 
Blutes, das 5 Stunden im Brutschränke gestanden hatte, später nochmals 
mit O 2 gesättigt und dabei dieselbe Menge O 2 gefunden, wie im frisch 
untersuchten Blut. Eine Methämoglobinbildung hatte also nicht statt¬ 
gefunden. 

Von Morawitz ist angegeben worden, daß durch anämisches 
Kaninchenblut, wenn gleichzeitig eine Lipämie besteht, im Haldane- 
Bar er oft sehen Apparat nach Zusatz von Ferricyankali eine nicht 
unerhebliche Sauerstoffabsorption stattfindet. Da eine oft bedeutende 
Lipämie bei diesen experimentellen Kaninchenanämien nach den Er¬ 
fahrungen von Boggs u. Morris *), die sich mit meinen vollständig decken, 
ungemein häufig eintritt, so wäre hier natürlich eine Fehlermöglichkeit 
für die O 2 - Bestimmungen gegeben. Sie spielt aber, wie einige Versuche 

1) Boggs u. Morris. Refer. in Biochemischen Centralblatt, 1909. Bd. VIII. 
Nr. 19/20 S. 843. 
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ergeben haben, hier keine Rolle, da die Bestimmungen nach Zusatz 
des Ferricyankali nicht länger als etwa ^ Stunde dauern, eine Zeit, 
in der die 0 2 - Absorption die Fehlergrenzen der Methode nicht zu über¬ 
schreiten pflegt. Es geht das aus Versuchen hervor, die ich mit 
gewaschenen roten Blutkörperchen, mit genuinem Blut und lipä- 
mischen Serum ausführte. In beiden Fällen fand ich die dem Hämo- 
globingehalt entsprechenden O 2 - Mengen. 

Häufig tritt im Verlauf der Phenylhydrazinanämie eine sehr erheb¬ 
liche Steigerung der Resistenz der Erythrocyten ein '). In solchen Fällen 
kann es schwierig sein, bei der Blutgasanalyse vollkommene Hämolyse 
zu erhalten, wie sie vorgeschrieben ist. Durch Zusatz von Sapotoxin 
nach Krogli läßt sich diese Fehlerquelle umgehen. 

Mit dieser Technik sind alle folgenden Versuche ausgeführt 
worden. Über die etwaige Beteiligung der kernhaltigen Elemente 
an dem Vorgänge der 0 2 - Zehrung resp. ihre Bedeutung wird später 
noch kurz gesprochen werden. In allen Versuchen bestimmte ich 
die Anzahl der kernhaltigen Elemente im defibrinierten Blut. 


I. Der Einfluß eines einmaligen Aderlasses auf die 

O 2 - Z e h r u n g. 

Tabelle I. Versuch t. Kaninchen a. 2230 g, männlich. 


C£ 

rS 

-4-> 

X 

ü 

3 

X 

Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 

Hb n. 
Ilaldane 

Maxim. 

Os (°/o) 

O 2 nach 

5 Stunden 

02-Zeh- 

rung 

Aderlaß j 

1 

> 

Millionen 


% 

berechn. 

bestimmt 

°/o_ 

0/ 

10 

ccm 

1 

5.48 

2160 

82 

15.2 

15.1 

14 9 

14.0 

144 

6.0 

39 

3 

3.73 

4000 


10.0 

9.8 

9.8 

3.2 

3.5 

67.3 




Versuch 2. Kaninchen b. 2000 g, weiblich. 


l 

4.83 

4000 

58 

10.7 

10.6 

10.5 

9.9 

9.9 

8.0 

40 

3 

2.99 

1890 

36 

6.7 

6.7 

6.6 

3.8 

3.6 

44.8 



Tab e 11 e II. 

Versuch 3. Hund a. 30 200 g, 

männlich. 

tc 

2 

Rote 

Blutkör- 

Kern¬ 

haltige 

Hb n. 
Haldane 

Maxim. 

O 2 (°/o) 

O 2 nach 

5 Stunden 

02-Zeh- 

rung 

CQ 

C8 

O 

TJ 

X 

u 

"J 

perchen 

Elemente 





<1 

> 

Millionen 


0/ 

Io 

berechn. 

bestimmt 

°/o 

0/0 

ccm 

1 

7.35 

6250 

106 

19.6 

19.8 

19.7 

17.7 

17.5 

10.7 

300 

3 

6.44 

12300 

92 

18.0 

18.2 

18.1 

14.4 

14.5 

20.0 



1 ) Itami u. Pratt. Biochem. Zeitschrift, 18. Bd. 1909. S. 302. 
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Es geht aus den Tabellen hervor, daß schon ein einmaliger 
bedeutender Aderlaß die Größe der Oj - Zehrung ganz wesentlich 
beeinflußt. Beim Kaninchen a stieg die O 2 - Zehrung am 3. Tag 
nach einem kräftigen Aderlaß von etwa 0,8 auf ca. 6,4 Proz. O 2 (in 
absoluten Zahlen ausgedrückt). Ähnliche, nicht ganz so starke 
Ausschläge finden sich bei dem Kaninchen b. Daß nicht eine etwaige 
Vermehrung der kernhaltigen Elemente, eine posthämorrhagische 
Leukocytose also, die Ursache dieser Erscheinung sein kann, geht 
schon genügend daraus hervor, daß bei Kaninchen b die Anzahl der 
kernhaltigen Elemente während des zweiten Versuches sogar bedeutend 
niedriger war als während des ersten. Es liegt das wohl im wesent¬ 
lichen an der Art der Defibrinierung. Bei langsamem Schütteln wird 
ein größerer Teil der Leukocyten vom Fibrinnetz eingeschlossen und 
mit ihm entfernt. 


2. Einfluß wiederholter Aderlässeauf die O 2 -Zehrung. 
Tabelle III. Versuch 4. Kaninchen c. 2900 g, männlich. 


tß 

cz 

1 s 

”0 

Rote 

Blutkör- 

Kern¬ 

haltige 

Hb n. 
Haldane 

Maxim. O 2 

O 2 nach 

5 Stunden 

Oa-Zeh- 

rung 

ca 

ja 

Tu 

a> 

HD 

00 

Ul 

perchen 

Elemente 





< 

> 

Millionen 


0/0 

berechn. J 

bestimmt 

% 

0 

IO 

ccm 

1 

5.21 

6500 

82 

15.2 

15.4 

15.3 

14.2 

14.0 

1 

7.8 , 

20 

3 

4.“9 

3250 

74 

13.7 

14.1 

13.9 

12.2 

12.0 

13.6 

20 

5 

4.45 

4850 

68 

12.6 

12.8 

12.9 

10.1 

10.0 

21.1 

30 

7 

4.06 

5000 

62 

12.5 

11.9 

12.0 

3.7 

4.0 

60.0 

35 

9 

3.29 

6500 

54 

10.0 

10.2 

10.3 

2.5 

2.6 

75.0 


Tabelle IV. Versuc 

1 VI. Kaninchen J ). 3220 g, weiblich. 

t 

'02 

A 

0 

P 

CA 

U 

Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 

Hb n. 
Haldane 

Maxim. 

Oj (0/ 0 ) 

O 2 nach 

5 Stunden 

O 2 -Zeh¬ 
rung 

% 

V 

-ö 

< 

> 

Millionen 


% 

berechn. 

bestimmt 

% 

0 

0 

ccm 

1 

4.81 

6750 

62 

11.4 

11.9 

11.6 

9.4 

9.3 

20.0 

25 

3 

3.61 

4000 

52 

9.6 

10.4 

10.1 

4.8 

4.6 

54.3 

30 

5 

2.89 

3500 

44 

8.1 

8.6 

8.5 

3.S 

3.9 

55.0 

30 

9 

2.52 

3000 

41 

7.6 

8.0 

8.2 

2.4 

2.3 

70.4 



') Das Kaninchen war seit einem Monate im Stall und zeigte im Anfang des 
Versuchs schon eine gewisse Anämie (Stallanämie). 
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Tabelle V. 


Versuch 5. Kaninchen d. 2710 g, männlich. 


ä c 
—> 

CO 

JEJ 

0 

3 

CR 

Ui 

0 

> 

Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

>1 illionen 

Kern¬ 

haltige 

Eleimnte 

Hb n. 
Haldace 

°/o 

Maxim. O 2 

berechn. 1 bestimmt 

O 2 nach 

5 Stunden 

°/0 

02-Zeh¬ 

rung 

0/0 

| cq 

■3 

'S 

<1 

ccm 

11 

5.58 

4750 

84 

15.4 

15.3 

15.2 

14.1 

14.4 

7.2 

20 

3 

4.73 

3100 

68 

12.4 

12.6 

12.7 

10.8 

10.7 

13.6 

30 

6 

3.67 

2000 

58 

10.7 

11.0 

10.8 

5.8 

5.8 

46.8 

25 

9 

3.47 

2750 

50 

9.3 

9.3 

9.3 

2.1 

2.0 

77.0 

30 

tl 

3.21 

2500 

48 

| 8.9 

8.8 

8.7 

2.0 

1.9 

78.0 



Aus dem vorletzten Stabe der Tabelle gebt hervor, daß die O 2 - 
Zehrung bei wiederholten Aderlässen ganz erheblich in die Höhe 
geht und in relativen Zahlen das Zehnfache des normalen Wertes 
schon bei recht geringfügigen Anämien (40—50 Proz. Hb.) erreichen 
kann. Normalerweise verschwindet in 5 Stunden ca. 7—8 Proz., bei 
anämischen Tieren mehr als 75 Proz. des vorhandenen 0 2 . Dabei 
sind die kernhaltigen Elemente gegen Schluß des Versuches nicht 
vermehrt, in zwei Versuchen sogar bedeutend vermindert. Im all¬ 
gemeinen scheint in großen Zügen ein Parallelismus zwischen 
Grad der Anämie und Intensität der O 2 -Zehrung zu bestehen, 
wenn er sich allerdings auch nicht in der Weise äußert, daß etwa 
Hämoglobingehalt und Ch-Zehruug in festen Beziehungen zu ein¬ 
ander stehen. Das war ja aber auch von vornherein gar nicht zu 
erwarten, da die Stärke der Regenerationsprozesse natürlich nicht 
allein vom Hämoglobingehalt des Blutes abhängig ist. Im ganzen 
darf man aber wohl sagen, daß in diesen kurzdauernden Versuchen 
mit posthämorrhagischen Anämien die O 2 - Zehrung mit dem Grade 
der Anämie wächst. 

3. Die 02-Zehrung während derErholung nach star¬ 
ken Aderlässen. 

Zur Entscheidung dieser Frage habe ich zwei Versuche an 
Hunden ausgeführt. Kaninchen sind für diesen Zweck weniger 
geeignet; denn man braucht, um die O 2 - Bestimmungen usw. exakt 
auszuführen, doch immerhin ca. 10—15 ccm. Blut, eine Menge, deren 
Entnahme an sich schon genügt, beim Kaninchen eine gewisse 
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Anämie und damit auch verstärkte Regeneration auszulösen. Bei 

größeren Hunden spielt dagegen ein Aderlaß von 15 ccm überhaupt 
keine Rolle. 


Tabelle VI. 

Versuch 7. Hund b. 20kg. 


tc 

Rote 

I 

1 Kern- 




- . _ — _ 

' 

© 

IO 

j Blutkör- 

Hb nach 

I 

j Maxim. 

r 

O* (°/ 0 ) 

1 O 2 nach 

O-Zeh- 

«3 

.5 

3 

00 

tH 

0) 

| perchen 

haltige 

Elemente 

Ilaldane 

5 Stunden 

i 

rung 

<y 

< 


Millionen 

I_ 

_ °/o_ 

( berechn. 

I bestimmt 

Ol 

! '0 

01 

Io 

ccm 

1 

i 0.93 9 

14000 

; ho 

! 20.4 

! 20.4 

i 20.2 

; 18.8 | 
19.0 

17.0 

600 

3 

1 5.03 

I 

10000 

i 

78 

14.4 

14.7 
| 14.6 

' 11.3 

i 11.2 

22.8 

400 

1 

1 

i 4.35 

20000 

68 

12.6 

12.8 

12.6 

t'- 00 

62.7 


8 | 

4.18 

19500 

66 1 

12.2 

12.4 

12.5 1 

4.3 

4.2 1 

1 

65.3 


12 

4.42 

17500 1 

76 -1 

| 

14.1 

14.3 

14.2 

0 0 

26.0 j 


15 

5.26 

i 

14000 | 

80 j 

14.8 

14.9 

14.8 

12.2 ; 

12.1 : 

18.1 1 



Tabelle VII. 

Versuch 8. Hund d. 19,5 kg, männlich. 


QO 

Cj 

Rote 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 


1 





00 

O 

0 

in 

u 

a> 

Blutkör¬ 

perchen 

1 Hb nach 

1 Ilaldaue 

| Maxim. 

o* (%) 

O 2 nach 

5 Stunden 

Zehrung 

1 « 

& 

1 * 

u 
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‘ > 
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!__ 


1 berechn. 

bestimmt 

°/ 

/ 0 

% 
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1 

6.89 

7500 

116 

21.8 

22.1 

22.0 

17.5 

17.6 

20.5 

700 

5 

1 

j 







600 

7 

3.60 

30000 

60 

11.1 

11.2 

11.3 

4.2 

4.1 

63.4 


11 

4.19 

16000 

62 

11.5 

11.5 

11.7 

6.3 

6.5 

45.2 


14 

4.59 

9000 

70 

13.0 

12.7 

12.7 

10.1 

10.0 

21.1 



Die Versuche, in denen eine nur sehr mäßige Anämie entstanden 
war (60-66 Proz. Hb.) zeigen wieder einen erheblichen Anstieg der 
U 2 - Zehrung im Anschluß an die Aderlässe. Mit zunehmender 
i o ung nimmt die Größe der O 2 - Zehrung wieder ab und kehrt 
zu normalen Werten zurück schon bevor das Hämoglobin seinen 
Ausgangswert erreicht hat. 


') Das Blut für den Versuch ist immer ohne Narkose genommen. 
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Auffallend hoch ist die Zahl für die O 2 - Zehrung bei normalen 
Hunden. Sie beträgt etwa das Doppelte des Wertes von Kaninchen 
und Menschen. Es ist möglich, aber nicht sehr wahrscheinlich, daß 
die normale O 2 - Zehrung allein auf den Gaswechsel der kernhaltigen 
Elemente zu beziehen ist. Wenn sie ausschließlich davon abhängig 
wäre, dürfte sie bei Hund b nicht kleiner sein als bei d, da b fast 
doppelt soviel kernhaltige Elemente hatte. 

4. Bedeutung der kernhaltigen Elemente für die O 2 - 

Zehrung. 

In allen Versuchen mit anämischem Blut wurde das Defibrinieren 
stets sehr langsam ausgeführt, um dadurch den größten Teil der 
kernhaltigen Elemente, die bekanntlich nach Hämorrhagien reichlich 
im Blut auftreten (posthämorrhagische Leukooytose, auch kernhaltige 
Erythrocyten) zu entfernen. Immerhin gelang es aber doch nicht in 
allen Fällen nach Wunsch, wie die Versuchsprotokolle, besonders die 
Hundeversuche zeigen. Deshalb habe ich noch zwei Versuche aus¬ 
geführt, um zu sehen, welche Rolle die Atmung der kernhaltigen 
Elemente in meiner Beobachtung spielt. Zu diesem Zwecke wurde 
das anämische Blut in zwei Schüttelgläser aufgefangen. Das eine 
(A) wird sofort tüchtig geschüttelt, das andere (B) möglichst langsam 
defibriniert. Es läßt sich auf diese Weise ein sehr großer Unterschied 
im Gehalt an kernhaltigen Elementen erzielen, während die roten 
Blutkörperchen keine wesentliche Zahlendifferenz zeigen. Hier sind 
die Protokolle dieser Versuche. 

Tabelle VIII. 




Versuch 9. 

Versuch 

am Hund. 


Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

Millionen 

j 

Hb nach 
Haldane 

JV„_ 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 

Maxim. 

berechn. 

Ü2 (0/ 0 ) 

bestimmt 

O 2 nach 

5 Stunden 

0 / 

Io 

Zehrung 

% 

ß 

CM 

CO 

:ö 

50 

6000 

9.3 

9.2 

9.4 

0 <jr> 

.0 -r 

46 

A 

3.96 

54 

18500 j 

10.0 

10.1 

10.3 

5.0 

4.7 

52.9 



Versuch 10. Versuch am Kaninchen. 


ß 

2.60 

40 

2250 

7.4 

7.6 

1.5 

1.5 

SO 

A 

2.73 

41 

7500 

7.6 

7.7 

7.7 

1.1 

0.9 

87 

1 


Im ersten Versuche waren •in A dreimal mehr kernhaltige 
Elemente vorhanden als in B. Trotzdem ist die 0?-Zehrung in A 
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nur etwa 10 Proz. größer als in B. Ähnlich liegen die Verhältnisse 
beim zweiten Versuch. Es geht also daraus hervor, daß die kern¬ 
haltigen Elemente sich nicht wesentlich an der O 2 -Zehrung beteiligen 
und eine nur unbedeutende Rolle spielen. Das w$r übrigens auch 
schon ans einem Teil der oben mitgeteilten Versuchsprotokolle zu 
ersehen, in denen trotz gleichbleibender oder sogar verminderter 
Leukocytenzahl die O 2 - Zehrung im anämischen Blut doch bedeutend 
lebhafter ablief als im normalen. Die O 2 -Zehrung im anämischen 
Blut ist, da das Serum dabei keine Rolle spielt, also fast ausschließlich 
auf kernlose rote Blutkörperchen zu beziehen. 

5. Die O 2 -Zehrung bei verschiedenen Arten der ex¬ 
perimentellen Anämie und ihre Beziehungen zurRegene- 

r ation. 

Wie ich im Vorhergehenden darlegen konnte, hält der Grad der 
Sauerstoffzehrung in gewissen Grenzen mit der Intensität der Anämie 
Schritt. Je intensiver eine akute posthämorrhagische Anämie ist, 
umso stärker ist ceteris paribus auch die O 2 - Zehrung. Um jedoch 
mit größerer Sicherheit die Beziehungen zwischen O 2 - Zehrung und 
Regeneration zu erkennen, war es notwendig, den Grad derselben 
bei solchen Anämien zu vergleichen, die sich durch die Intensität 
der regenerativen Prozesse unterscheiden. In Betracht kommt die 
Aderlaßanämie und die hämolytische Giftanämie (Phenylhydrazin). 
Das Regenerationsvermögen ist bei diesen beiden Arten von Anämie 
sehr verschieden ’)• Die mit Phenylhydrazin behandelten Tiere 
regenerieren nämlich immer viel schneller, als die Kaninchen, die 
man durch Aderlässe anämisch gemacht hat, natürlich unter mög¬ 
lichst gleichen Bedingungen. Dieser Unterschied im Regenerations¬ 
vermögen beruht, wie ich gefunden habe 1 2 ), zum Teil sicherlich darauf, 
daß bei der Anämie durch Phenylhydrazin die Blutkörperchen im 
Organismus selbst zerfallen, bei Aderlaßanämie aber dem Körper 
ganz entzogen werden. Aneh dieser Tatsache habe ich in meinen 
Versuchen Rechnung getragen. Ich führte demgemäß 3 Reihen von 
Versuchen aus und erzeugte erstens einfache posthämorrhagische 
Anämien, zweitens posthämorrhagische Anämien bei Kaninchen, 
denen mehrfach lackfarbene rote Blutkörperchen intraperitoneal nach 
der von mir 3 ) beschriebenen Technik injiziert wurden. Diese In- 


1) Ritz. Folia haematologica, VIII, 1909, S. 1S6. 

2) s. die gleichzeitig in diesem Hefte erscheinende Arbeit. 

3) Itami, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 60. 1908. S. 76. 
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jektionen beschleunigen in der Regel deutlich die Regeneration. 
Es war daher anzunehmen, daß, falls die Voraussetzung vom Zu¬ 
sammenhang zwischen Regeneration und O 2 - Zehrung richtig war, 
in den Versuchen mit Injektion von lackfarbenen Blutkörperchen 
eine stärkere O 2 - Zehrung unter sonst gleichen Bedingungen erwartet 
werden mußte, als bei einfachen Aderlaßanämien. Drittens führte 
ich noch eine Versuchsreihe ans, in der die Anämie durch Phenyl¬ 
hydrazininjektionen hervorgerufen wurde. Hier war, nach dem, 
was man über die Regeneration bei hämolytischen Anämien weiß, 
die stärkste O 2 -Zehrung zu gewärtigen. Die folgenden Tabellen 
unterrichten über den Verlauf dieser Versuche. 

Tabelle IX. 


Versuch 11. Sauerstoffzehrung der roten Blutkörperchen bei Aderlaß¬ 
anämien (Kontrollversuch). 



Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 

Hb n. 
Hai- 
dane 

Maxim. 

02 <%) 

1 ' 

Ü 2 nach 
5 Stun¬ 
den 

Zeh¬ 

rung 

Aderlässe 

von 15 bis 

20 ccm 


Millionen 


0/ 

Io 

berechn. 

bestimmt 

% 

o/° 

täglich 

Kaninchen 
3200 g 9 weibl. 

2.65 

2000 

38 

7.0 

7.0 
| 7.0 

4.3 

4.4 

37 

10 Tage 

Kaninchen 
1950 g, männl. 

3.26 

2500 

45 

8.3 

8.7 

8.3 

3.1 

3.1 

63 

l Woche 

Kaninchen 
2010 g,männl. 

2.31 

2000 

35 

6.5 

6.4 

6.7 

2.8 

2.7 

58 

2 Wochen 

Kaninchen 
2580 g, weibl. 

2.04 

2400 

36 

6.7 

7.1 

4.0 

4.0 

43 

1 


Tabelle X. Versuch 12. 
Sauerstoffzehrung der roten Blutkörperchen bei Giftanämien. 



Rote 

Blutkör¬ 

perchen 

Millionen 

I 

Kern¬ 

haltige 

Elemente 

1 

Hb n. 
Hal- 

dane 

0/0 

Maxim. 

berechn. 

O2 C/o) 

bestimmt 

Ü 2 nach 

5 Stun¬ 
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0/0 

Zeh¬ 

rung 

% 

Einspritzung voni 
salzsaur. Phenyl¬ 
hydrazin (0.01 bis 
0.02)aufsteig. tägl.j 

Kaninchen 
2620 g, männl. 

3.80 

4250 

; 62 

11.5 

11.6 

11.8 

4.7 

4.6 

60 

1 Woche 

Kaninchen 
3200 g, männl. 

2.10 

2750 

36 

6.7 

6.8 

6.7 

1.5 

1.5 

77.9 

1 

Kaninchen 
2300 g, weibl. 

2.10 

1800 

34 

6.3 

6.1 

6.2 

KeinÜ 2 

mehr 

100 + 

1 

Kaninchen 
1950 g, männl. 

2.78 

2800 

38 

7.0 

7.0 

1.7 

1.8 

74 

8 Tage 

Kaninchen 
1850 g, männl. 

2.13 

2250 

42 

7.8 

8.1 

2.7 

2.7 

66 

2 Wochen 

Kaninchen 
2560 g, weibl. 

1.94 

2250 

38 

6.6 

6.3 

6.4 

! 1.7 

1.7 

! 73 

1 

2 Wochen 
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Tabelle XI. 

Versuch 13. Sauerstoffzehrung der roten Blutkörperchen bei Aderlaß¬ 
anämie mit intraperitonealer Einspritzung von lackfarbenem Blute. 
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Bei Betrachtung der Tabellen ergibt sich zunächst, daß die 
Steigerung der O 2 -Zehrung individuell recht verschieden ist und 
sich weiterhin auch hei den einzelnen Arten der Anämie wesentlich 
unterscheidet. Bei der Anämie durch Phenylhydrazin ist sie am 
stärksten, am geringsten bei der einfachen Aderlaßanämie, wenn 
man die Tiere miteinander vergleicht, bei denen der Hämoglobin¬ 
gehalt zur Zeit des Versuches ungefähr gleich war und die Vor¬ 
behandlung sieh über etwa denselben Zeitraum erstreckt hatte. 
Zwischen beiden steht die Aderlaßanämie, bei der die Tiere gleich¬ 
zeitig Injektionen von lackfarbenem Blut erhalten hatten. Es besteht 
also eine deutliche Übereinstimmung zwischen der mit anderen 
Methoden festgestellten Intensität der Regeneration und der Stärke 
der O 2 -Zehrung: Bei den Formen der Anämie, bei denen man eine 
schnelle Regeneration erwarten darf, findet sich auch eine bedeutende 
O 2 -Zehrung. Diese Feststellung bedeutet eine weitere Stütze für 
die Anschauung, daß die O 2 -Zehrung ein Maß abgibt für die Leb¬ 
haftigkeit der Regeneration. 

Auffallend ist die Tatsache, daß man nach einer einzigen 
Venaesektion häufig (Versuche IV—VI) eine lebhaftere 0 2 -Zehrung 
beobachtet, als wenn man längere Zeit eine Anämie durch Ader¬ 
lässe unterhält, wie in den letzten Versuchen. Die Ursachen hierfür 
können verschieden sein. Es ist wahrscheinlich, daß der Organismus 
einen einmaligen Aderlaß mit einer schnellen Ausschwemmung junger 
Erythrocyten aus dem Knochenmark beantwortet, daß also gewisser¬ 
maßen ein Vorrat an jungen Erythrocyten sofort auf den Reiz hin 
in die Bluthabn geworfen wird und daß dieser Vorrat bei längerer 
Dauer der Anämie schneller erschöpft wird, als die Neubildung erfolgt. 
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Außerdem muß man sich aber daran erinnern, daß durch lange fortgesetzte 
Aderlässe bei Hunden sowohl wie bei Kaninchen allmählich eine 
Ersschöpfung der blutbildenden Organe ausgelöst werden kann*), die 
ihren Ausdruck in einer nur schwachen O 2 -Zehrung finden dürfte. 
Für die hier mitgeteilten Versuche kommt aber die zweite Möglichkeit 
wohl kaum in Betracht, dazu war die Dauer der Anämie nicht genügend. 

Zum Schluß möchte ich noch erwähnen, daß ich in keinem 
Falle bei meinen Anämien, weder beim Hunde noch beim Kaninchen, 
ein vermehrtes O 2 - Bindungsvermögen des Hämoglobins nachweisen 
konnte. Der kolorimetrisch bestimmte Hämoglobingehalt entsprach 
— im Bereich der Versuchsfehler — stets dem gasanalytisch ge¬ 
fundenen O-i-Wert. Es stimmt diese Erfahrung mit den Befunden 
von Morawitz u. Rö linier 2 ) bei menschlichen Anämien gut überein, 
ebenso mit den neuen Untersuchungen von Butterfield 3 ) und 
Masing u. Sieb eck 4 ). 

Zusammenfassung. 

1. Die Sauerstolfzehrung, die in geringem Grade schon normaler¬ 
weise im Blute nachweisbar ist, erreicht bei experimentellen Anämien 
sehr hohe Werte. Sie ist im allgemeinen umso stärker, je schwerer 
die Anämie ist. 

2. Bei Anämien mit lebhafter Regeneration (hämolytischen 
Anämien) erreicht die O 2 - Zehrung unter sonst gleichen Bedingungen 
höhere Werte als bei der posthämorrhagischen Anämie, bei der eine 
geringere Regenerationstendenz besteht. 

3. Es ist wahrscheinlich, daß man in der O 2 -Zehrung des 
Blutes einen zuverlässigen Maßstab für den Reichtum des Blutes an 
jungen Erythrocyten und damit auch für die Intensität der Regene¬ 
rationsvorgänge besitzt. Die kernhaltigen Elemente üben, wenn sie 
nicht in sehr großer Zahl vorhanden sind, keinen intensiven Einfluß 
auf die O 2 -Zehrung aus. 

4. Mit Besserung der Anämie wird die O 2 - Zehrung schnell 
geringer und sinkt auf die normalen Werte schon bevor der Blut¬ 
befund (Hämoglobingehalt) zur Norm zurückgekehrt ist. 

5. Das Sauerstoflfbindungsvermögen des Hämoglobins bleibt bei 
experimentellen Anämien unverändert und läßt sich aus der kolori- 
metrischen Bestimmung des Hämoglobins berechnen. 

1) Blumenthal u. Morawitz, D. Arch. f. kl. Medizin, Bd. 92. S. 25. 

2) Morawitz u. Böhmer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 94. 

3) Butterfield, Ztschrft. f. physiol. Chemie. 62. 1909. 

4) Masing u. Siebeck, Versuche in der Heidelberger Klinik. Sie er¬ 
scheinen im D. Arch. f. klin. Med. 
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Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg. 
(Prof. Dr. Krehl.) 

Weitere Studien Uber Blutregeneration. 

Von 

Dr. S. Itami. 


Die Frage nach den Ursachen der Regeneration des Blutes 
unter pathologischen Verhältnissen ist ein bisher noch recht wenig 
bearbeitetes Gebiet. Während man durch eine große Anzahl, zum 
Teil außerordentlich mühevoller und exakter Arbeiten >) über die 
Schnelligkeit der Regeneration nach Blutverlusten, das Verhalten 
der roten Blutkörperchen und des Hämoglobingehalts usw. recht gut 
unterrichtet ist, weiß man noch so gut wie nichts über die Art der 
Reize und Einwirkungen, die die blutbildenden Organe zu vermehrter 
Tätigkeit veranlassten. Es ist das ja auch kaum sehr auffallend, 
wenn man sich überlegt, wie wenig man noch die Vorgänge kennt, 
die die normale Blutregeneration beherrschen: täglich geht eine 
größere Anzahl roter Blutkörperchen, schätzungsweise 1 2 ) etwa J /3o der 
gesamten Blutes, zugrunde und es wird stets unter normalen Ver¬ 
hältnissen die gleiche Menge aus dem Knochenmark in die Blutbahn 
gesendet, ohne daß wir imstande sind, uns eine Vorstellung darüber 
zu bilden, wie dieses feine Zusammenwirken erklärt werden könnte. 
Man kennt allerdings gewisse Reize, die scheinbar auf die blut¬ 
bildenden Organe stimulierend wirken; dazu gehört z. B. lokaler 
oder allgemeiner Sauerstoffmangel. Hyperglobulien sind häufig bei 
solchen Zuständen beobachtet worden, bei denen man einen O 2 - 
Mangel vermuten kann, z. B. bei vermindertem atmosphärischem 
oder O 2 -Druck, bei kongenitalen Herzfehlern, bei der CO-Vergiftung. 

1) Vgl. Inagaki. Zeitschrift f. Biol. Bd. 40. S. 77. 

2) Vgl. Stadelmann: Der Ikterus 1891. Stuttgart. — Heinz. Beitr. z. 
pathol. Anatom. Bd. 29. 1901. S. 299. — Grawitz. Klinische Pathologie des 
Blutes, 3. Auflage, 1906. S. 124. 
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Aber man wird wohl kaum vermuten dürfen, daß der O 2 -Mangel 
oder, allgemein gesprochen, Abweichungen in den Gasspannungen 
des Blutes die einzigen Reize sind, die für die Regeneration des 
Blutes maßgebende Bedeutung besitzen. Bei der normalen Blut¬ 
regeneration kommt es sicherlich Überhaupt nicht zu den Erschei¬ 
nungen des O 2 -Mangels und ähnlich liegt es wohl auch in vielen 
pathologischen Fällen. Man hat demgemäß auch nach anderen 
Momenten gesucht, die die Blutbildung beeinflussen. Nun hatte 
Carnot 1 ) vor einigen Jahren Versuche mitgeteilt, die eine Art von 
chemischer Regulation der Blutbildung wahrscheinlich zu machen 
suchen. Er nimmt an, daß im Blute anämischer Individuen Sub¬ 
stanzen unbekannter Art zirkulieren, die er „Hämopoetine“ nennt. 
Diese Substanzen sollen das Knochenmark zu vermehrter Blutbildung 
veranlassen. Den experimentellen Nachweis dieser Hämopoetine 
sucht Carnot dadurch zu erbringen, daß er normale Kaninchen mit 
Serum anämischer Tiere behandelt. Meist soll bei den normalen 
schon kurze Zeit nach der Injektion eine zuweilen sehr erhebliche 
Hyperglobulic eintreten als Zeichen der Knochenmarksreizung durch 
das Serum. Diese Versuche von Car not konnte Morawitz 2 ) in¬ 
dessen nicht bestätigen. Er fand in mehreren Beobachtungsreihen 3 ) 
keinen nennenswerten Einfluß der Seruminjektionen auf die Blut¬ 
körperchenzahlen normaler Kaninchen; auch auf die Dauer der 
Regenerationsperiode anämischer Tiere waren Seruminjektionen ohne 
sichtbaren Einfluß. Demnach muß man wohl die Bedeutung der 
Carnotseben „Cytopoetine“ — Carnot dehnt seine Theorie auch 
auf regeneratorische Erscheinungen an anderen Geweben aus — 
vorläufig als noch nicht genügend sichergestellt bezeichnen. 

In den letzten Jahren sind an der hiesigen Klinik einige Unter¬ 
suchungsreihen ausgefitthrt worden, die die Frage der Regeneration 
bei experimentellen Anämien, zunächst allerdings von rein histolo¬ 
gischen Gesichtspunkten, berührten. Blumenthal u. Morawitz 4 ) 
fanden, daß es gelingt, durch längere Zeit fortgesetzte Aderlässe 
unter gewissen Bedingungen Veränderungen im Knochenmark hervor¬ 
zurufen, die wohl als eine beginnende Insuffizienz anzusehen sind. 
Das Knochenmark solcher Tiere (Hunde und Kaninchen) verarmt an 
Erythroblasten und Myelocyten, es entsteht ein sogen, myeloblastisches 

1) Car not. C. r. soc. biol. 1906. S. 344. 

2) Morawitz. Über Infusionstherapie. Med. Naturw. Arch. 1908. S. 177. 

3) Nach mündlichen Mitteilungen. Die Protokolle dieser Versuche sind 
nicht veröffentlicht. 

4) Blumenthal u. Morawitz. Deutsch. Arch. f. kl. Medizin. 92. S. 25. 
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Mark. Trotz der durch mehrere Wochen unterhaltenen Anämie 
fehlten in den Versuchen der beiden Autoren myeloide Umwand¬ 
lungen anderer Organe, die nach v. Domarus 1 ) u. a. bei experi¬ 
mentellen Blutgiftanämien von etwas längerer Dauer regelmäßig 
beobachtet werden. Ich selbst 2 ) habe dann weiterhin gezeigt, daß 
die Aderlaßanämie einerseits, die Giftanämie auf der anderen Seite 
sich in der Tat dadurch unterscheiden, daß bei der Giftanämie 
myeloide Umwandlungen zunächst in der Milz auftreten, während 
selbst bei längerer Dauer einer posthämorrhagischen Anämie myeloide 
Herde in der Milz vermißt werden. Da das Auftreten der Hämato- 
poese in Organen, die postembryonal nicht mehr blutbildend tätig 
sind, doch nur eine besonders lebhafte Blutregeneration anzeigt, 
schien hiernach die Annahme berechtigt, daß die Blutregeneration 
bei der Giftanämie in anderer Weise resp. mit größerer Intensität 
verläuft als bei der Aderlaßanämie. Das ist nun auch in der Tat 
der Fall, wie Ritz 3 ) zeigen konnte. Ritz führte Parallel versuche 
in der Weise aus, daß er Kaninchen teils durch Injektionen von 
Phenylhydrazin, teils durch Aderlässe in möglichst gleichmäßiger 
Weise anämisch machte. Nach einer gewissen Zeit, meist nach 
8 Tagen bis 2 Wochen, wurden gleichzeitig beide Versuche abge¬ 
brochen und in der darauf folgenden Regenerationsperiode Erythro- 
cytenzahl und Hämoglobingehalt täglich oder in etwas größeren 
Zeitabständen untersucht. Es trat in diesen Versuchen als regel¬ 
mäßige Erscheinung zutage, daß die Regeneration bei den durch 
Phenylhydrazin anämisierten Kaninchen bedeutend schneller verläuft, 
als bei den Tieren mit posthämorrhagischen Anämien. Besonders 
deutlich zeigte sich dieses Verhalten in der ersten Zeit der Regene¬ 
rationsperiode und war dann besonders eklatant, wenn die Anämie- 
sierung nicht nur eine Woche, sondern längere Zeit gedauert hatte. 
Es ergibt sich aus diesen Beobachtungen, daß die histologisch 
wahrnehmbaren Differenzen der regenerativen Vorgänge (Fehlen der 
myeloiden Umwandlung der Milz bei den posthämorrhagischen Anä¬ 
mien) auch in dem langsameren Verlauf der Regeneration bei der 
posthämorrhagischen Form der Anämie zum Ausdruck kommen. Die 
Ursachen dieser Erscheinung sind bei der von Ritz gewählten 
Versuchsordnung nicht mit aller Sicherheit zu erkennen. Es kommen 
mehrere Momente in Frage: Erstens könnte dabei die Wirkung des 
Phenylhydrazin eine Rolle spielen. Es ist das allerdings nicht sehr 

1) v. Domarus: Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 58. 1908. S. 319. 

2) Itami: ebenda Bd. 60. 1908. S. 76. 

3) Ritz, Folia haematologica, VIII, S. 186. 
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wahrscheinlich, aber nicht sicher auszuschließen. Zweitens unter¬ 
scheiden sich die beiden Formen der Anämien prinzipiell dadurch, 
daß in dem einen Falle dem Organismus Blutkörperchen entzogen 
werden, während diese bei der Phenylhydrazinanämie im Organismus 
selbst zum Zerfall kommen. Daß die Resorption zerstörter Blut¬ 
körperchen bei anämischen Kaninchen die Blutbildung in der Tat 
zu beeinflussen scheint, ergibt sich aus früheren Versuchen von mir!). 
Ich konnte nämlich bei Tieren, die nur durch Aderlässe anämisch 
gemacht waren, das Auftreten einer myeloiden Umwandlung in der 
Milz dann beobachten, wenn ich ihnen mehrere Male zerstörte 
Erythrocyten (eigene oder fremde) intraperitoneal injizierte. Dagegen 
tritt bei einfachen Aderlaßanämien unter sonst gleichen Bedingungen, 
wie schon oben erwähnt wurde, keine myeloide Umwandlung ein. 

An diese Beobachtungen schließen sich die folgenden Unter¬ 
suchungen an. Es handelt sich darum, in exakter Weise zu ent¬ 
scheiden, ob der Zerfall, resp. die Resorption zerstörten 
Blutes einen Einfluß auf die Blutregeneration anämischer 
Kaninchen ausübt, wie das nach den oben erwähnten Befunden 
vermutet werden konnte 

Die Methodik war sehr einfach. Zwei Kaninchen, von fast 
gleicher Größe und von möglichst gleichem Blutbefund, wenn mög¬ 
lich auch von demselben Wurf, wurden durch einmalige oder wieder¬ 
holte Aderlässe in gleichem Grade anämisch gemacht. Die Tiere 
lebten unter gleichen Verhältnissen. Während der Kegenerations- 
periode erhielt das eine der beiden Kaninchen mehrfach intraperito¬ 
neale Injektionen aufgelöster Erythrocyten. Es wurde dabei in der 
Weise vorgegangen, daß Blut eines gesunden Kaninchens mit der 
1 '/i fachen Menge destillierten Wassers unter aseptischen Kautelen 
versetzt wurde. Nach völliger Auflösung der Blutkörperchen führte 
ich soviel sterilisiertes Kochsalz hinzu, daß die Konzentration einer 
physiologischen Kochsalzlösung erreicht wurde. Das lackfarbene 
Blut wurde, wie aus den Tabellen zu ersehen ist, einem der beiden 
Versuchstiere mehrfach während der Zeit der Regeneration intraperi¬ 
toneal injiziert Todesfälle ereigneten sich bei dieser Versuchsan¬ 
ordnung nicht. Dagegen trat bei den Kaninchen sehr bald nach der 
Injektion nicht selten eine ungemein intensive Tachypnoe ein, 
die wohl als eine vom Peritoneum ausgelöste reflektorische Tachy- 
pnose angesehen werden muß. Diese Erscheinung schien mir dann 
besonders deutlich aufzustrten, wenn das lackfarbene Blut eine 
etwas zu niedrig e Temperatur hatte. 

1) Itami. 1. c. 
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Im folgenden seien die Tabellen von 13, nach dieser Methode 
ausgeführten Versuchen, mitgeteilt. Ein Teil des Materials ist mir 
von Herrn Dr. Morawitz zur Verfügung gestellt worden. Es er¬ 
schien mir notwendig, mich nicht mit nur wenigen Versuchen zu 
begnügen, sondern möglichst zahlreiche Parallelen auszuführen; denn 
bei der individuell sehr verschiedenen Fähigkeit der Regeneration 
kann man ein sicheres Urteil wohl nur auf Grund eines großen 
Materials abgeben. 


Versuch 1. 



Kaninchen, männl., 2070 g 


Hb ] 

Rote Blut- 


nach Sahli 
in °/o | 

körperchen 
in Millionen 

Vor dem 

V ersuch 

50 

| 51 ; 

| 54 j 

5.01 ; 

4.96 ; 

5.11 i 

Versuchstag 

1 

V. d. Carotis beider Tiere 35 

2 

28 

2.81 i 

3 

33 

3.01 

4 

33 

3.08 

6 

34 

3.22 

8 

36 

3.56 

10 

38 

3.81 

11 

40 

4.10 

12 

39 

4.01 

13 

41 

4.24 

14 

42 

4.04 

15 

41 

4.05 

17 

42 

4.34 

19 

42 

4.52 

21 

42 

4.47 


Kaninchen, m 
Hb 

nach Sahli 
in °/o 

ännl., 2100 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 

51 

5.12 


50 

4.89 


53 

5.08 


ccm Blut entnommen (1.7 °/o 

d. Körpergew.) 

29 

2.78 

15 

30 

2.72 


34 

3.39 

15 

36 

3.45 

15 

42 

4.15 


44 

4.36 

15 

48 

4.76 


49 

4.89 


50 

5.17 


49 

4.99 


50 

4.94 


52 

5.01 


55 

5.17 


50 

4.81 



Versuch 2. 



Kaninchen, n 
Hb 1 

nach Sahli 
in °/o 

lännl., 3320 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Kaninchen, w 
Hb | 

nach Sahli 

in °/o 

eibi., 3250 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen j 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 

Vor dem 

V ersuch 

70 

70 

68 

6.14 

6.24 

5.95 

73 | 

71 

70 1 

6.38 

6.24 

6.09 



V ersuchstag 
1 
2 
4 
6 
8 

10 
12 
16 
17 
19 


V. d. Carotis beid. Tiere wird ein Aderlaß v. 55 ccm gemacht. (1.7°/o d. Kpgw.) 


43 

45 

47 

49 

51 

52 

50 
52 
54 


4.30 

4.47 

4.58 

4.64 

5.09 

5.09 

4.99 

5.11 

5.21 


45 

45 

48 

54 


4.32 

4.43 

4.74 

5.12 


15 

15 

15 


Am 11. Versuchstag wurde das Tier im 
Stall tot gefunden. Sektion ergab: Bron¬ 
chopneumonie, keine Spur von peritoni- 
tischen Erscheinungen. 
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Versuch 3. 



Kaninchen weibl., 2500 g - 
Hb. Rote Blut- 

nach Sahli körperchen 

in o/o in Millionen 

Kaninchen weibl., 2700 g Einspritzung 
Hb. Rote Blut- !»<*- 

nach Sahli körperchen farbenem Blut 
in o/ 0 in Millionen ccm 

Vor dom 

54 

5.36 

54 5.57 

Versuch 

54 

52 

5.19 

4.98 

52 5.22 

53 5.15 

Versuchstag 




1 

Aus d. Carotis beid. Tiere 40ocm Blut entnommen (1.6 resp. 1.5% d. Kpgw.) 

2 

33 

3.27 

31 2.93 20 

3 

32 

2.98 

34 3.20 

4 

36 

3.41 

34 3.50 20 

6 

38 

3.53 

42 4.09 

8 

41 

3.93 

45 4.15 20 

9 

42 

4.01 

47 4.58 

10 

43 

4.09 

48 4.31 20 

12 

42 

3.98 

46 4.46 

14 

44 

4.32 

47 4.67 

16 

44 

4.45 

48 4.99 

18 

44 

4.65 

47 4.93 

20 

42 

4.47 

45 4.79 

23 

43 

4.37 

Am 21. Versuchstag im Stall tot gefunden. 

27 

44 

4.54 

Sektion ergab außer pneumonischen Ver¬ 

30 

34 

43 

43 

4.45 

4.48 

änderungen keine krankhafte Erscheinung. 

37 

42 

4.27 



Versuch 4. 



Kaninchen mttnnl., 2000 g 
Hb. Rote Blut- 

nach Sahli körperchen 

in % in Millionen 

Kaninchen weibl., 2100 g 
Hb. Rote Blut- 

nach Sahli körperchen 

in % in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 


64 

5.62 

55 


4 96 


Vor dem 

61 

5.57 

58 


5-15 


Versuch 

60 

5.50 

58 


5.30 



60 

5.25 

58 


5.20 


Versuchstag 







1 

40 com 

geblutet 

45 

ccm 

geblutet 



I (2 °/o des Körpergew.) 

(2.1% 

des Körpergew,) 


2 

45 

3.97 

31 


2.90 

12 

4 

45 

4.19 

36 


3.23 

15 

6 

47 

4.20 

45 


3.70 

15 

8 

49 

4.27 

48 


4.00 


10 

52 

4.42 

50 


4.36 


11 

60 

4.82 

5t 


4.40 

20 

14 

60 

4.95 

55 


4.8 

15 

16 

54 

4.62 

56 


4.9 


18 

52 

4.50 

54 


4.7 

15 

20 

58 

4.60 

58 


4.7 


22 

58 

4.58 

60 


5.08 


24 

56 

4.45 

54 


4.70 


26 

63 

5.10 

58 


5.10 
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Versuch 5. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 
8 

10 

12 

14 

16 

18 

20 

22 

24 

26 

28 

30 

32 


— 

-- 


Kaninchen milnnl. 2650 g 

Hb. 1 Rote Blut- 

nach Sahli i körperchcn 
* D % 1 in Millionen 

Kaninchen männl. 2480 g 

Hb. Rote Blut- 

nach Sahli körperchcn 
in % in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 

Vor dem 

48 

5.20 

50 

5.12 


Versuch 

51 

5.05 

53 

5.29 


Versuchstag 

50 

5.04 

51 

5.11 



V. d. Carotis beid. Tiere 50 ccm Blut entnommen (1.9 resp. 2.0% d. Kpgw.) 


30 

30 

32 

34 

35 

39 

40 

42 
45 

44 

43 

45 

44 

45 
45 

44 

45 
45 


3.17 

3.12 

3.35 

3.46 

3.79 

4.16 

4.29 

4.56 

4.6t 

4.52 

4.67 

4.70 

4.77 

4.85 

4.84 

4.82 

4.69 

4.82 


30 

29 

28 

34 

39 

44 

45 

49 

50 
52 
48 
47 
50 
47 

46 
44 
44 
46 


3.06 

2.98 

2.74 

3.61 

4.06 

4.52 

4.79 

5.02 

5.41 

5.51 

5.27 

5.19 

5.22 

5.07 

5.09 

4.91 

4.67 

4.81 


20 

20 

20 

20 


Versuch 6. 


Vor dem 
Versuch 

Versuchstag 

1 

2 

3 

5 

7 

9 

11 

13 

15 

17 

21 

23 


Kaninche^mannl. 2430 g 


Hb. 
nach Sahli 

i p J>_ 

60 
60 
61 


Kote Blut¬ 
körperchen 
Jn Millionen 

5.3l7 
5.15 
5.39 


Kaninchen weibl. 2480. 

Bote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 


Hb. 

nach Sahli 

56 
55 
54 


Einspritzung 
, von kak¬ 
ifarbenem Blut 
in ccm 


4.94 

4.87 

4.77 


V. d. Carotis beid. Tiere 45 ccm Blut entnommen (1.9 resp. 1.8% d.Kpgw.) 


35 

36 
35 
38 

40 

41 
43 
47 
51 
46 
46 


2.77 

3.04 

3.17 

3.29 

3.43 

3.70 

3.91 

4.19 

4.58 

4.31 

4.15 


33 

34 
36 
40 

44 

45 
47 
50 
53 

45 

46 


2.54 

2.93 

3.19 
3.59 
3.82 
3.97 

4.20 
4.57 
4.79 
4.75 
4.26 


15 

15 

15 


15 
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Versuch 7. 



Kaninchen, 'v 
Hb 

nach Sahli 
in °/o 

yeibl., 2900 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Kaninchen, v 
Hb 

nach Sahli 
in °/o 

veibl., 3400 g 
Rote Blut- 
1 körperchen 
in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 

Vor 

dem 

45 

4.02 

50 

4.51 


Versuch 

46 

4.10 

50 

4.40 




47 

4.16 

50 

4.40 


1 . Vers.-Tag 

V r on d. Carotis 50 ccm Blut 

Von d. Caroti 

s 58 ccm Blut 




entnommen (1. 

7 % d. Kpgw.) 

entnommen (1. 

7 °/o d. Kpgw.)! 


2 . * 

= 

34 

3.40 

34 

3.10 

20 

5. * 


36 

3.40 

38 

3.40 

20 

7. = 

s 

38 

3.20 

40 

3.50 

20 

10 . = 

s 

40 

3.60 

48 

4.07 


12 . * 

SS 

42 

3.70 

50 

4.00 


15. * 

5 

41 

3.55 

47 

4.16 


17. * 

SS 

40 

3.55 

45 

3.80 


21 . * 

5 

48 

4.20 

1 55 

4.43 



Versuch 8. 



Kaninchen, v 
Hb 

nach Sahli 
in % 

reibl., 2620 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Kaninchen, n 
Hb 

nach Sahli 
in °/o 

lännl., 2620 g 
Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 


49 

4.36 

48 

4.18 


Vor dem 

55 

4.80 

48 

4.15 


V ersuch 

60 

4.90 

50 

4.35 



54 

4.65 

50 

4.4 



52 

4.70 

53 

4.7 

1 

Versuchstag 






1 

| Bei beiden Tieren Aderlaß von 55 cc ausgeführt (2.1 °/o d. Körpergew.). 

2 

33 

3.26 

31 

3.09 

15 

6 

33 

3.00 

38 

3.43 

15 

8 

37 

3.50 

45 

4.20 

Am 4. Vers.- 

Das Tier bekam 

eine Anschwellung am Halse, 



Tag 15 

der Versuch wurde deswegen 

abgebrochen. 





Versuch 9. 



Kaninchen, weibl., 2620 g 

1 Kaninchen, weibl., 2670 g 

Einspritzung 


Hb 

Rote Blut- 

Hb 

Rote Blut- 

von lack- 


nach Sahli 

körperchen 

nach Sahli 

körperchen 

farbenem Blut 


in °/o 

in Millionen 

>n % 

in Millionen 

in ccm 

Vor dem 

67 

5.86 

65 

5.45 


Versuch 

65 

5.62 

62 

5.57 



67 

5.50 

66 

5.50 


Versuchstag 






1 

40cc geblut.0.5% d. Kpgw.) 

39 cc geblut. (1.5% d. Kpgw.) 


2 

43 

3.66 

43 

3.70 

15 

4 

45 

3.56 

47 

3.70 

15 

6 

52 

4.20 

52 

4.20 


8 

52 

4.22 

56 

4.40 


10 

62 

4.85 

60 

4.70 


12 

I 70 

5.52 

62 

5.10 
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Versuch 10. 



Kaninchen, 1840 g 1 

Kaninchen 1920 g 

Einspritzung 


Ub 

Rote Blut- 

Hb 

Rote Blut- 

von lack- 


nach Sahli 

körperchen 

nach Sahli 

körperchen 

farbenem Blut 


in °/o 

in Millionen 

.. i" %_ 

in Millionen 

in ccm 


69 

5.63 

68 

5.35 


Vor dem 

V ersuch 

70 

73 

66 

5.75 

6.30 

5.50 

70 

76 

75 

5.71 

6.10 
j 5.74 



61 

6.10 

78 

I 6.30 


Versuchstag 






t 

i Aderlaß von 25 ccm 

1 Aderlaß von 28 ccm 


2 

60 

1 4.81 

50 ! 

1 4.23 



Aderlaß von 20 ccm 

Aderlaß von 15 ocm 


3 

49 

3.85 

41 

3.43 

15 

5 

50 

3.9 ' 

43 

3.50 

15 

9 

55 


49 

4. 

Am 7. u. 9 

10 

58 

5 2 

53 

4.88 

Versuchstag 

12 

62 

5.4 

60 

5.50 

je 15 

14 

61 

5.4 

59 

5.40 


Versuch 11. 



Kaninchen rnünnl., 2550 g 

Kaninchen weibl., 2550 g 

Einspritzung 


11b. 

Rote Blut¬ 


Hb. 1 

i Rote Blut¬ 

von lack- 


nach Sahli 

körperchen 

nach Sabli 

körperchen 

farbenem Blut 


in % 

in Millionen 

in °/„ 

in Millionen 

in com 

Vor dem 
Versuch 

76 

74 

73 

6.53 

6.39 

6.27 



64 

63 

67 

5.45 

5.6S 

5.67 


Versuchstag 

1 

2 

3 

4 

5 

6 




1 




62 

54 

46 

40 

32 

3.62 

2.66 

Aus den 
Ohrvenen 
tögl. 20— 
25 ccm 
Blut ent¬ 

63 

53 

47 

38 

33 

3.61 

2.85 


7 

26 


nommen 

28 


8 

24 

2.25 



l 26 

2.23 

15 

9 

28 

2.36 



25 

2.04 

15 

11 

30 

2.56 



30 

2.68 

15 

13 

37 

3.06 



38 

3.20 

15 

15 

44 

4.13 



40 

4.00 


17 

53 

4.27 



51 

4.20 


19 

54 

| 4.39 



52 

4.30 

15 

21 

55 

| 4.44 



55 

4.54 


26 

57 

4.59 



61 

5.02 


28 

60 

4.82 



64 

5.39 


30 

61 

| 4.99 



64 

5.35 



Gck igle 


Original ftom 

CORNELL UNIVERSITY 



Weitere Studien über Blutregeneration. 
Versuch 12. 


118 



Kaninchen, mttnnl., 3210 g 

Kaninchen, weibl., 3150 g 

Einspritzung 

Versuchstag 

Hb 

1 Rote Blut- 

Hb 

1 Rote Blut- 

von lack- 

nach Sahli 

körperchen 

nach Sahli 

körperchen 

farbenem Blut 


in °/o 

in Millionen 

in °/o 

1 in Millionen 

in ccm 

1 

7 

60 | 5.84 61 | 5.99 

11 .-7. Aderlässe y. ca. 20 ccm jed. Tag beid. Tieren ausgefllhrt 

(jeden 2. Tag 
i 15 

14 

33 


38 


17 

37 

3.51 

45 

3.37 

1 

20 

40 

3.95 

44 

4.34 

jjeden Tag 15 

25 

42 

4.13 

44 

4.28 

29 

42 


45 


Aufgehört 

32 

44 

4.37 

53 

5.99 


34 

45 

4.38 

59 

6.45 


36 

46 

4.36 

58 

6.02 



Versuch 13. 



Kaninchen, männl., 3300 g 
Hb Rote Blut- 

nach Sahli körperchen 

in °/ 0 in Millionen 

Kaninchen, mannl., 3630 g 
Hb Rote Blut- 

nach Sahli körperchen 

in % in Millionen 

Einspritzung 
von lack- 
farbenem Blut 
in ccm 

Vor dem 

76 

5.52 

80 

5.6 


Versuch 

75 


78 



V ersuchstag 






1—6 

Bei Beiden werden Aderliisse v. ca. 25 ccm Blut 6 Tage lang tägl. ausgefllhrt 

7 

25 

2.56 

26 

2.64 

15 

8 

30 

3.12 

32 

3.36 


9 

31 

3.14 

35 

3.52 

15 

10 

33 

3.40 

37 

3.70 


11 

35 

3.41 

38 

3.78 

15 

12 

38 

3.69 

42 

4.11 


13 

40 

3.87 

43 

4.28 

15 

14 

42 

3.81 

44 

4.39 

15 

15 

44 

4.12 

43 

4.13 

15 

16 

49 

4.56 

46 

4.44 

15 

17 

50 

4.60 

50 

4.71 

15 

18 

51 

4.75 

51 

4.73 


19 

52 

4.68 

55 

5.12 


20 

53 

4.70 

57 

5.36 

15 

21 

54 

4 80 

60 

5.59 


22 

55 

4.77 

61 

5.87 

15 

23 

51 

4.87 

63 

6.11 


24 

54 

5.07 

62 

6.20 

15 

25 

57 

5.21 

62 

6.10 


26 

55 

5.18 

61 

6.13 


27 

56 

5.40 

64 

6.41 


35 

58 

5.65 

65 

5.89 



Wenn man die Protokolle überblickt, so fällt zunächst das un¬ 
gleichmäßige Regenerationsvermögen in den einzelnen Serien auf. 
Im allgemeinen war es bei meinen Tieren recht schlecht. Inagaki 
' gibt an, daß nach Blutverlusten, die eine anfängliche Abnahme von 
30—40 Proz. des Hämoglobins zur Folge haben, die ursprüngliche 
Blutkörperchenzahl in 27 bis 20 Tagen meist wieder erreicht wird. 
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In vielen meiner Versuche ist aber selbst bei bedeutend längerer 
Dauer der Beobachtung der Anfangswert nicht erreicht worden. 
Das liegt wohl zum Teil an den etwas ungünstigen äußeren Ver¬ 
hältnissen, unter denen die Kaninchen leben mußten. Natürlich 
waren auch die mit Blutkörpercheninjektionen behandelten Tiere 
denselben ungünstigen äußeren Bedingungen unterworfen. 

Im allgemeinen geht aus den Versuchen deutlich hervor, daß 
die Injektion des lackfarbenen Blutes die Blutbildung beeinflußt. 
Fast in allen Fällen haben sich die behandelten Tiere nach dem 
Aderlaß schneller erholt, als die Kontrollkaninchen. Eine Ausnahme 
bildet der Versuch Nr. 9. Hier ist eine ziemlich deutliche Differenz 
zugunsten des unbehandelten Kaninchens vorhanden, die sich be¬ 
sonders gegen Ende der Regenerationsperiode bemerkbar macht. 
Dieses Tier zeigt aber insofern ganz außergewöhnliche Verhältnisse) 
als es besonders im letzten Teil der Regenerationszeit sich sehr 
schnell erholt hat. So hat es seinen Blutbefund in nur zwei Tagen 
um 8—10 Proz. Hb. nach Sahli und 0,6—0,7 Millionen roter Blutkörper¬ 
chen verbessert. Es ist das offenbar etwas Seltenes; denn in allen anderen 
Versuchen verlief die Regeneration gegen Ende des Versuches lang¬ 
samer und war in der ersten Woche am intensivsten. 

In allen anderen Versuchen ist ein mehr oder weniger deutlicher 
Einfluß der Injektionen lackfarbenen Blutes auf die Blutbildung 
nicht zu verkennen. Er äußert sich einmal darin, daß die Regene¬ 
ration sich rascher vollzieht (Versuche 1, 5, 6, 11, 12, 13), daß also 
die Rückkehr zur Norm schneller erfolgt und weiterhin zuweilen 
auch in der Weise, daß die zuerst langsam eintretende Regeneration 
allmählich ein beschleunigtes Tempo einschlägt. (Versuche 4, 7, 10). 
In solchen Fällen tritt die Differenz im Blutbefunde zugunsten des 
behandelten Tieres nicht sofort, sondern erst nach Ablauf einer 
gewissen Zeit ein. In 3 Versuchen (2, 3, 8) mußte die Beobachtung 
wegen Krankheit resp. Tod des einen Versuchstieres unterbrochen 
werden. Aber auch in diesen unvollständig gebliebenen Versuchs¬ 
reihen sieht man doch schon einen z. T. recht deutlichen Unterschied 
zwischen beiden Tieren. In Versuch 8 war bei dem Kontrolltier' 
aus unbekannter Ursache eine kleine Hämorrhagie am Halse auf¬ 
getreten. Der Versuch durfte deswegen nicht als ganz einwandfrei 
gelten. Die Tiere der Versuche 2 und 3 starben an Pneumonien. 

Einen deutlichen Einfluß auf den Färbeindex des Blutes scheinen 
die Injektionen in meinen Versuchen nicht gehabt zu haben Es 
war ja a priori nicht unwahrscheinlich, daß in ähnlicher Weise wie 
bei den hämolytischen Anämien auch bei denjenigen Aderlaßanämien, 
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bei denen Blutkörperchen intraperitoneal injiziert worden waren, eine 
Erhöhung des Färbeindex eintrat. Davon war aber nichts Sicheres 
zu bemerken, in einigen Versuchen war sogar der Färbeindex bei 
injizierten Kaninchen während der Regeneration niedriger, als bei 
den Kontrollieren. 

Um zu untersuchen, ob Injektionen physiologischer Na CI-Lösung 
allein schon die Regeneration zu begünstigen vermögen, habe ich in 
einigen Versuchen (1, 2, 5, 12, 13, in den Tabellen nicht vermerkt) 
dem Kontrollier entsprechende Mengen von Kochsalzlösung intrape¬ 
ritoneal injiziert. Der Unterschied zugnnsten der mit Blut behan¬ 
delten Tiere bleibt indessen auch in diesen Versuchen bestehen. 

Es darf wohl aus den vorliegenden Beobachtungen geschlossen 
werden, daß die Resorption zerstörten Blutes die Blutbildung be¬ 
günstigt. Dieser Schluß ist trotz des graduell recht verschiedenen 
Ausfalles der Versuche deswegen besonders zwingend, weil dem 
Versuche eine 2—3 malige Zählung der Blutkörperchen beider Kanin¬ 
chen vorherging und das Tier in der Regel zur Behandlung mit 
lackfarbenen Blutkörperchen bestimmt wurde, das vor dem Versuche 
keine steigende Tendenz im Blutbefund aufwies, bei dem man also 
vielleicht ungünstigere Regenerationsbedingungen voraussetzen konnte. 
Trotzdem war die Regeneration bei diesen injizierten Kaninchen 
fast immer deutlich lebhafter. 

Wie kann man sich nun aber die Wirkung der zerfallenen 
Blutkörperchen vorstellen? Im wesentlichen dürften, wie auch Ritz 
schon ausgeführt hat, zwei Möglichkeiten in Betracht kommen. 
Entweder bieten die zerstörten Blutkörperchen das Material zur Neu¬ 
bildung oder sie wirken als Reiz auf die Blutbildungsstätten. Auf 
Grund meiner bisherigen Beobachtungen kann ich diese Frage nicht 
sicher entscheiden. Immerhin sei in diesem Zusammenhang auf eine 
auffallende Tatsache hingewiesen: In 2 Versuchen (11 u. 13) wurde 
zuerst jeden 2. Tag lackfarbenes Blut injiziert, es trat eine beschleu¬ 
nigte Blutbildung ein. Dann ging ich zu täglichen Injektionen 
über. Die Regeneration wurde merkwürdigerweise langsamer. 
Erst mit dem Aussetzen, resp. der Verminderung der Injektionen 
erfolgte wiederum ein schnellerer Anstieg des Hämoglobins und der 
roten Blutkörperehen. Diese Erscheinung gibt vielleicht einen Hin¬ 
weis nach der Richtung, daß die Resorption zerfallener Blutkörperchen 
die hämatopoetischen Organe auch noch in anderer Weise beeinflußt, 
als durch Angebot von chemischen Bausteinen für die Blutbildung. 

Ich habe nun auch einige Versuche ausgeführt, um zu sehen, wie 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



116 


V. S. Itami 


Digitized by 


der Blutbefund normaler Kaninchen daroh intraperitoneale Injektion 
lackfarbenen Blutes beeinflußt wird. 


Versuch 14. 



Kaninchen 2450 g 

Einspritzung von 


Hb 

Rote Blut- 

lack färben em Blut 


naoh Sahli 

kürperchen 

in com 


| in o/o 

in Millionen 


Vor dem Versuch j 

53 

56 

5.19 

5 39 


Versuchstag 

1 



1 



15 

2 

54 



3 i 



15 

4 

51 

4.9S 


5 



15 

6 

53 

4.96 


9 

52 

5.02 


13 

51 

4.92 



Versuch 15. 



Kaninche 

Hb 

nach Sahli 
in °'o 

n 2100 g 

Rote Blut¬ 
körperchen 
in Millionen 

Einspritzung von 
lackfarbenem Blut 
in ccm 

Vor dem Versuch 

Versuchstag 

l 

50 

50 

4,94 

4,81 

1 

15 

2 

3 

50 

4.S8 

15 

4 

49 

4.79 

15 

6 

53 

5.01 


S 

50 

4.98 


12 1 

49 

4.89 



Versuch 16. 

Kaninchen 2520 g 



Hb nach Sahli 
in °/o 

Rote Blutkörperchen 
in Millionen 

Vor dem Versuch 

64 

5.54 

Versuchstag 

65 

5.71 

1-6 

1 jeden Tag 20 ccm 

laokfarbenes Blut 

/ intraperiton. 

eingeftthrt 

6 

54 

4.89 

8 

54 

4.82 

11 

55 

4.91 

14 

57 

5.53 

16 

! 57 

5.43 

19 

56 

5.38 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 




Weitere Studien ttber Blutregeneration. 


117 


Der Erfolg der Injektionen bei diesen normalen Tieren ist gleich 
Null. Es trat keine Spur von Hyperglobulie ein, im Versuch 16 
sogar eine leichte Anämie, die aber wahrscheinlich mit dem un¬ 
günstigen Lehen im Stall zusammenenhängt. 

Zusammenfassend möchte ich die Resultate dieser Untersuchungs¬ 
reihe dahin präzisieren: Der Wiederersatz verlorenen Blutes vollzieht 
sich bei Kaninchen mit sehr verschiedener Geschwindigkeit. Er ist 
bei der hämolytischen Giftanämie, wie Ritz gefunden hat, wesentlich 
schneller, als bei der Aderlaßanämie. Dieser Unterschied ist zum 
Teil davon abhängig, daß bei der ersten Form der Anämie das Blut 
in den Gefäßen resp. im Organismus selbst zugrunde geht, hingegen 
bet der Aderlaßanämie ihm entzogen wird; denn die Neubildung 
des Blutes läßt sich auch bei der posthämorrhagischen Anämie be¬ 
schleunigen, wenn man den Kaninchen während der Regenerations¬ 
periode lackfarbenes Blut intraperitoneal injiziert. Diese Tatsache 
steht mit früheren histologischen Befunden (myeloide Umwandlungen 
der Milz hei solchen Tieren) in Einklang. Ob es sich bei dieser 
Begünstigung der Bluthildung durch Blutinjektionen nur um ein 
Mehrangebot von Bildungsmaterial oder um eine Reizwirkung auf 
die hämatopoetischen Organe handelt, läßt sich mit Sicherheit noch 
nicht entscheiden. Deswegen seien hier auch alle weitergehen¬ 
den Spekulationen über den Mechanismus des normalen Blutersatzes 
vermieden. 
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VI. 

Aus dem pharmakologischen Institute der kaiserlichen Universität 

zu Kyoto. 


Einige Versuche am isolierten Froschmagen. 


Von 

J. Fujitani, 

Prof, der Pharmakologie an der med. Akademie zu Kyoto. 
(Mit 10 Kurven.) 


Die vorliegende kleine Mitteilung enthält die Resultate, die ich 
bei der Untersuchung der Wirkung der Pharmaka auf die spontane 
Bewegung des Magens mittelst der von mir und Morishima 1 ) be¬ 
schriebenen Magensackmethode erhalten habe. Es haben sich damit 
zwar schon zahlreiche Forscher beschäftigt, doch stimmen die An¬ 
gaben miteinander nicht überein. Daran scheint in erster Linie 
die unzweckmäßige Versuchsanordnung schuld zu sein. Die Schultz- 
sche Magenbandmethode 2 ) z. B. läßt bei physiologischen Versuchen 
nicht viel zu wünschen übrig, wohl aber da, wo man damit die 
Wirkung der Pharmaka studieren will. Sie gestattet nämlich keine 
genaue Dosierung der Gifte. 

Gerade in Bezug auf diesen Punkt hat unsere Methode den 
unbestrittenen Vorzug. Man kann den Magen mit beliebig konzent¬ 
rierter Lösung sowohl von außen als von innen oder von beiden 
Seiten vergiften. Die spontanen Kontraktionen erfolgen dabei, wenn 
das Versuchsobjekt die seinerzeit von uns angegebenen Bedingungen 
— nur gefüllte Mägen der im Sommer und Herbst frisch gefangenen 
kräftigen Frösche sind brauchbar — erfüllt, stundenlang mit großer 
Regelmäßigkeit, sodaß der Eintritt selbst unbedeutender Veränderung 
infolge der Giftapplikation scharf ins Auge fällt. Deshalb schien 
es mir angebracht, das Thema wieder aufzunehmen. In der Tat 
konnte ich dabei die Wirkung sehr kleiner Giftdosen konstatieren. 

1) Morishima u. Fujitani, Arch. f. exp. Pathoi. u. Pharmakol. Schmiede¬ 
berg-Festschrift. S. 407. 1908. 

2) Schultz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1897, S. 9. 
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Betreffs Einzelheiten der Versuchsanordnung verweise ich auf 
unsere oben citierte Arbeit. Als Nährflüssigkeit diente Ringersche 
Lösung von der Zusammensetzung: NaCl 7,0, NaHCCh 0,15, CaCh 0,3, 
KCl 0,1 in 1000,0 H 2 O. Die Vergiftung geschah die ganze Versuchsreihe 
hindurch von der Serosafläche aus 1 ), indem die den Magensack 
umspülende Flüssigkeit mit einer eine gewisse Giftmenge enthaltenden 
Ringerlösung ausgewechselt wurde. 

1. Atropinum sulfuricura. 

Bekanntlich sind die Organe mit glatten Muskelfasern einer der 
Angriffspunkte des Atropins. Aber die Empfindlichkeit verschiedener 
Tiere und wahrscheinlich auch einzelner Organe gegen das Gift 
scheint in weiter Grenze zu schwanken. Unter andern gehört der 
Frosch zu einer Gruppe von Tieren, die sich gegen Atropin ziemlich 
tolerant verhält. So erwähnt Hermann 2 ), daß die Lähmung des 
Sphincter iridis des Frosches erst bei großen Dosen Atropin eintritt. 
Szpilman u. Luchsinger 3 ) geben auch an, daß die Nerven- 
elemente des Froschraagens im Vergleich zu den entsprechenden Or¬ 
ganen anderer Tiere kolossaler Dosen Atropin bedürfen, um die 
Wirkung der elektrischen Vagusreizung merklich herabzusetzen. 

Was speziell die Wirkung des Atropins auf die spontane Frosch¬ 
magenbewegung anbetriflft, so kann ich folgende Angaben anführen. 
Dixon 4 ), der den Froschmagen in verschiedene Giftlösungen ein¬ 
getaucht und so die Veränderung der spontanen Bewegung und des 
Tonus studiert hat, sagt: „A solution of atropine, l in 5000, applied 
externally to the stomach produces no effect. A solution of 1 in 250 
of the alkaloid rapidly kills the irritability of the muscule, so that, 
a short time after such an application, stimulating solution produces 
no effect“. 

Dagegen schreibt Schultz 5 ) dem Atropin nur Nervenwirkung 
zu. Er gibt an, daß das Betupfen des Froschmagenbandes mit einer 
1 prozentigen Lösung von Atropin, sulf. in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung die sonst regelmäßig auftretenden automatischen Bewegungen 
zum Schwinden bringt und ein Nachlassen des dauernden Kontrak¬ 
tionszustandes, ein Aufhören des Tonus, zur Folge hat. Die Erreg¬ 
barkeit der Muskulatur bleibt selbst beim Bepinseln mit 5 prozentiger 

1) von der Schleimhautfläche wirken GJfte überhaupt viel schwächer. 

2) Hermann, Lehrbuch der exper. Toxikologie. S. 459. 1881. 

3) Szpilman u. Luchsinger, Pflügers Arch. Bd. 26, S. 459. 1881. 

4) Dixon, the Journal of Physiology. Vol. 28, p. 72. 1902. 

5) Schultz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1903. Suppl.-B. S. 1. 
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Atropinlösung erhalten. Ob Übrigens der lähmenden Wirkung des 
Atropins eine reizende vorausgeht, darüber sagt der Autor, daß es 
zwar nicht ganz in Abrede zu stellen, doch sehr unwahrscheinlich sei. 

Nun meine Versuchsresultate. 

Das Atropin übt schon in sehr großer Verdünnung eine Wirkung 
auf die spontane Bewegung aus, die sich zunächst in der Verminderung 
der Amplitude der aufgeschriebenen Kurven kundgibt, manchmal 
schon bei einer Konzentration von 0,0001 Proz. (Kurve I). Doch ist 
die Erscheinung bei dieser Konzentration keine konstante und sehr 
von dem Präparate abhängig. Es scheint dabei ein Magen, der in 
irgend einer Weise vorher gereizt war, leichter auf die minimale 
Atropin menge zu reagieren. 



Kurve I. 0,0001 Proz. Atropin, sulf. 



Erhöht man die Konzentration des Giftes, so tritt die Höhenab¬ 
nahme der Kurve sehr regelmäßig ein und zugleich auch die Ver¬ 
minderung der Zahl der Kontraktionen. Bei 0,1 prozentiger oder noch 
deutlicher bei 1 prozentiger Atropinlösung sieht man häufig direkt 
nach der Applikation einige verstärkte Kontraktionen auftreten 
(Kurve II), worauf ein Stadiuw des Stillstandes folgt, der bei 1 Proz. 
ein dauernder ist und bei den verdünnteren Konzentrationen bald 
von den Reihen der schwachen, langsamen, oft unregelmäßigen 
Kontraktionen unterbrochen wird. 
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Obgleich das Atropin imstande ist, in der Konzentration von 
über 1 Proz. die spontane Bewegung definitiv zu unterdrücken, wird 
die vollständige Unerregbarkeit des motorischen Apparates schwer 
erreicht Denn das Muscarin, welches, wie wir später sehen werden, 
ein vorzügliches Reizmittel für die Magenbewegung ist, vermag den 
atropinisierten Magen zwar nur zu schwachen, doch regelmäßigen Kon¬ 
traktionen zu bringen, in vereinzelten Fällen sogar einen solchen 
Magen, der über eine Stunde unter starker Atropinwirkung ge¬ 
standen war. 

Fragen wir nun nach der Ursache der initialen verstärkten 
Kontraktionen, die bei der Applikation der starken Atropinlösung 
beobachtet werden. Auf den ersten Blick scheint es sich um die 
reizende Wirkung des Giftes zu handeln, die der lähmenden voraus¬ 
geht. Es hat sich aber herausgestellt, daß sie selbst bei 1 prozentiger 
Atropinlösung fehlen, wenn der Magen zuerst mit verdünnter dann 
successive mit konzentrierter Lösung gespült wird, was daraufhinweist, 
daß das Phänomen sehr wahrscheinlich der plötzlichen Veränderung 
der osmotischen Konzentration der den Magen umspülenden Flüssigkeit 
zuzuschreiben ist. Eine 1 prozentige Lösung Schwefelsäuren Atropins 
ist, wie Schultz berechnete, einer 0,15 prozentigen Kochsalzlösung 
isotonisch. Die Zunahme des osmotischen Drucks infolge des Atro¬ 
pinzusatzes von 1 Proz. kann also für die Ringerlösung als ziemlich be¬ 
deutend bezeichnet werden. Von der großen Empfindlichkeit unserer 
Magenpräparate gegen die Schwankung des osmotischen Drucks habe 
ich mich dadurch überzeugt, daß der Ersatz der Ringerlösung durch 
eine anders konzentrierte Lösung oft die gleiche Erscheinung hervorruft. 

2. Musearin. 

Aus seiner bekannten Wirkung auf die Warmblüter kann man 
dem Muscarin auch in unserem Falle eine reizende Wirkung zumuten. 
Die Angabe von Bottazzi u. Grünbaum 1 )» daß die spontane 
regelmäßige Kontraktion des Sohildkrötenösophagus durch direkte 
Muscarinapplikation deutlich verstärkt wird, die weitere Einträufelung 
einiger Tropfen der verdünnten Atropinlösung Stillstand der perio¬ 
dischen Kontraktionen und starken Tonusnachlaß zur Folge hat, steht 
auch damit in Einklang. Eine Ausnahme macht die Schultzscbe 
Angabe; er konnte nämlich bei lokaler Applikation von 0,1 prozentiger 
Muscarinlösung auf den Froschmagenring keine Wirkung konstatieren 2 ). 

1) Bottazzi u. Grünbaum, Arcbives italiennes de Biologie. T. 33, p. 
273, 1900. 

2 ) Schnitz, Archiv f. (Anat. u.) Physiol. 1897, S. 314. 
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Das Resultat meiner Untersuchung zeigt nun dem Schultzschen 
entgegen, daß das Muscarin auch für den Froschmagen ein starkes 
Reizmittel ist, welches sogar am stärksten unter zahlreichen von mir 
untersuchten Substanzen wirkt. 

Das Muscarin *) bewirkt nämlich in einer Konzentration von 
0,00005 Proz. die Zunahme sowohl der Kontraktionsgröße als der 
Frequenz, die bei 0,0005 Proz. so stark werden können, daß sie 
das Vielfache des normalen Wertes erreichen (Kurve III). Der 
Tonus, welcher, da wir uns des Quecksilbermanometers bedienten, 
sehr wenig zum Ausdruck kommt, erhöht sich ebenfalls am Anfang 
der Vergiftung deutlich, u. zw. manchmal so stark, daß die Queck¬ 
silbersäule minutenlang auf der Höhe von mehreren Millimetern 
gehalten wird. Langsam fängt die Frequenz an, sich an Zahl zu 
vermindern, während die Kurvenamplitude noch lange über der 
Norm bleibt. 



Kurve III. 0,0005 Proz. Muscarin. artific. 


Bei noch konzentrierterer Lösung (0,005—0,025 Proz.) geht die 
starke Reizerscheinung rasch vorüber und es macht dann der Magen 
langsame, oft mit über 5 Minuten langem Intervalle erfolgende 
unregelmäßige aber sehr große Kontraktionen. 

Nachdem wir die Wirkung des Atropins und Muscarins auf die 
spontane Magenbewegung einzeln kennen gelernt haben, scheint es 
mir angebracht, die gegenseitigen Verhältnisse beider Gifte genauer 
mit unserer Methode zu studieren, welche wegen der exakten Dosier¬ 
barkeit der zu prüfenden Gifte für solche Untersuchungen besonders 
geeignet erscheint. 

Bekanntlieh wirken beide Gifte auf dieselben Organe oder 
Organteile im entgegengesetzten Sinne, u. zw. das Muscarin erregend, 
das Atropin lähmend. Es ist auch eine festgestellte Tatsache, daß 

1) Ich bediente mich durchweg des Muscarin. artif. von Grübler, Leipzig.? 


Digitized by Gougle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 





















































Einige Versuche am isolierten Froschmagen. 


123 


die Muscarinwirkung durch die kleinsten Mengen Atropin leicht und 
sicher aufgehoben, dagegen das durch Atropin gelähmte Gebilde nicht 
mehr durch Muscarin erregt werden kann. Aus solchen Tatsachen 
hat man den, wenigstens bis zur jüngsten Zeit allgemein acceptierten 
Schluß gezogen, daß die Gebilde, welche unter der Wirkung der 
lähmenden Gifte stehen, durch erregende Gifte nicht wieder zur 
Tätigkeit gebracht werden können ')• Ob und in welchem Maße der 
Satz auch für unseren Fall gilt, damit werden wir uns zunächst 
beschäftigen. 

Wie oben angegeben, ist eine Ringerlösung, welche 0,0005 Proz. 
Muscarin enthält, am besten geeignet, eine typische Muscarinwirkung 
hervorzubringen und lange Zeit zu unterhalten. Im folgenden habe ich 
mich deshalb durchweg dieser Konzentration bedient. Ein so zur ver¬ 
stärkten Kontraktion gebrachter Magen steht auf einmal still, wenn 



Kurve IV. I 11 Uhr 0 Min. 0,0005 Proz. Muscarin. artific. 

II 11 Uhr 5 Min. 0,000000 01 Proz. Atropin, sulf. 


die Muscarinlösung durch eine atropinhaltige Ringerlösung ersetzt 
wird. Dabei genügt schon eine fabelhaft kleine Menge des Atropins, 
welche noch lange keine Wirkung auf einen normalen Magen auslibt. 
Doch hängt die Intensität, mit der das Atropin auf den Muscarinmagen 
wirkt, sehr davon ab, wie lange der Magen unter der Muscarin¬ 
wirkung gestanden hat; je länger die Reizerscheinung angedauert 
hat, desto leichter wird die Bewegung durch Atropin unterdrückt. 
Der nur 5 Minuten lang muscarinisierte Magen wird erst durch 
0,000 000 01 prozentige Atropinlösung zum Stillstand gebracht (Kurve 
IV), während ein solcher, der über 10 Minuten in Muscarinlösung 
gelegen hatte, durch 0,000 0000000001 prozentige Atropinlösung zwar 
nicht dauernd, aber Minuten lang bewegungslos gemacht werden 
kann (Kurve V). In noch späteren Stadien genügt manchmal sogar 
einfache Ringerlösung, den Muscarinmagen zu paralysieren. 

1) vergl. Magnus, Pflügers Archiv. Bd. 108. 3. 1, 1905. 
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Es handelt sich also im letzteren Falle darum, daß die Muskulatur, 
die durch angestrengte Arbeit stark ermüdet und nur unter der 
reizenden Wirkung des Muscarins ihre letzte Energie aufbraucht, 
durch Wegscbaffen des Reizmittels von selbst zur Ruhe kommt. 
Daraus erklärt sich die Tatsache, daß ein länger vom Muscarin 
beeinflußter Magen leichter der Atropinwirkung zugänglich ist. 

Nach obiger Versuchsanordnung wird die Muscarinwirkung im 
Momente der Atropinapplikation unterbrochen. Es fragt sich nun, 
wie sich die Sache verhält, wenn das Atropin zugleich mit Muscarin 
wirkt, d. h. auf einen solchen Magen einwirkt, der noch unter der 
Muscarinwirkung steht. 



Kurve V. 11t Uhr 25 Min. 0,0005 Proz. Muscarin. artific. 

II 11 Uhr 35 Min. 0,0000000000001 Proz. Atropin, sulf. 




Die diesbezüglichen Untersuchungen haben ergeben, daß der ^ 
Stillstand der spontanen Bewegung des durch Muscarin gereizten 
Magens erst durch viel stärkere Atropinlösung erzielt wird, wenn 
neben dem Atropin Muscarin in der Lösung enthalten ist. Eine 
Ringerlösung, die 0,00000001 Proz. Atropin und 0,0005 Proz. Mus¬ 
carin enthält, vermag bloß die Frequenz der Kontraktionen des 
7 Minuten lang von Muscarin beeinflußten Magens etwas herabzu¬ 
setzen; die vollständige Sistierung wird durch einen Atropingehalt 
von 0,000001 Proz. erreicht. 

Es besteht also zwischen muscarinhaltiger und reiner Atropin¬ 
lösung ein deutlicher Unterschied der Wirkungsintensität. Die beiden 
Gifte scheinen also, gleichzeitig appliziert, gewissermaßen einander zu 
neutralisieren. Die Sache verhält sich demnach hier etwas anders, 
als beim Herzvagus. Während dort beim Herzen, wenn die beiden 
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Gifte gleichzeitig appliziert werden, die Atropinwirkung immer über¬ 
wiegt, gelangen hier beim Magen beide nebeneinander zur Wirkung. 
Wie schon eingangs darauf aufmerksam gemacht wurde, kann das 
Muscarin den atropinisierten Magen deutlich beeinflussen; den 
schwach atropinisierten sogar fast wie den nicht vergifteten und 
selbst ein solcher Magen, der sich infolge der starken Atropindose 
lange im Stillstand befindet, kann durch nachträgliche Muscarin¬ 
applikation allmählich zu schwacher Bewegung gebracht werden. 



Kurve VI. 0,0001 Proz. Pilocarpin, hydrochlor. 



Kurve VII. 0,1 Proz. Aconitin. nitric. 



Kurve VIII. 0,01 Proz. Apomorphin, hydrochlor. 


Noch eine Versuchsreihe habe ich angestellt, um die Atropin- 
konzentration zu bestimmen, welche nötig ist, die Muscarinwirkung 
von optimaler Konzentration (0,0005 Proz.) gerade zu neutralisieren. 
Aus zahlreichen Versuchen hat sich ergeben, daß die Musoarinlösnng 
von der letztgenannten Konzentration, wenn dieser noch das Atropin von 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 9 
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0,001 Proz. zugesetzt wird, auf die spontane Magenbewegung ohne 
jede Wirkung bleibt. Der Zusatz von mehr Atropin verursacht Ab- 
sehwäohung und der von weniger Verstärkung der Bewegung. 

3. Morphinum hydrochloricum. 

Wie bei den Warmblütern ') wirkt das Morphin auch in unserem 
Falle deutlioh hemmend. Bei einer Konzentration von 0,00001 Proz. 
tritt die erste Andeutung dieser Wirkung zutage. Doch die Er¬ 
scheinung ist hier keine konstante und es kommen manchmal 
Fälle vor, in denen bei verminderter Kurvenhöhe die Frequenz 
deutlich znnimmt. Von 0,001 Proz. aufwärts wirkt das Gift sowohl 
auf Zahl als auf Stärke deutlioh herabsetzend. Bei 0,5—1 Proz. 
steht der Magen rasch still, doch wird dabei nicht selten das Wieder¬ 
erscheinen der kleinen Kontraktionsreihen nach mehreren Minuten 
beobachtet. 



b [Kurve IX. 0,2 Proz. fielleborein. 


Die gegenseitige Wirkung des Morphins und Muscarins verhält 
sich in allen Punkten wie beim Atropin und Muscarin, abgesehen 
von der schwächeren Wirkung des Morphins gegenüber dem Atropin. 
Der durch 2prozentige Morphinlösung vollständig gelähmte Magen 
fängt wieder an, sich zu kontrahieren, wenn man auf ihn 0,0005 pro- 
zentige Muscarinlösung wirken läßt. Um die Wirkung der opti¬ 
malen Konzentration des Muscarins vollständig zu neutralisieren, ist 

1) Daß das Morphin bei Warmblütern die Magenbewegung unterdrückt, wurde 
neuerdings von Magnus durch die direkte Beobachtung mittelst Röntgenstrahlen 
aufs evidenteste gezeigt, (s. Pflügers Archiv. Bd. 122, S. 210. 1908. 
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128 VI. J. Fujitani: Einige Versuche an isolierten Froschmagen. 

ebenfalls eine konzentriertere Morphinlösung erforderlich. Der Zusatz 
von 0,2—0,3 Proz. Morphin zur 0,0005 prozentigen Musoarinlösung 
vermag erst die Energie und Zahl der Magenkontraktionen unver¬ 
ändert zu erhalten. Es scheint demnach dem Morphin eine schwache 
Atropinwirkung zuzukommen. 

Von den zahlreichen Versuchen die ich mit verschiedenen ander¬ 
weitigen Verbindungen angestellt habe, sei folgendes hier wieder¬ 
gegeben: 

Pilocarpin um hydroohloricum: Das Gift hat, wie Dixon 1 ) 
angibt, eine reizende Wirkung auf die spontane Magenbewegung. 
Doch die Intensität, mit welcher das Gift wirkt, ist viel schwächer 
als nach Musoarin. Die erste deutliche Wirkung erscheint bei 
0,0001 Proz. (Kure VI) und erreicht ihr Maximum bei 0,01 Proz. 
Bei stärkeren Konzentrationen (z. B. 0,1 Proz.) geht die Reizersohei- 
nung rasch vorüber und der Magen steht still, kann aber durch 
Ausspülung mit frischer Ringerlösung wieder belebt werden. 

Gegen die reizende Wirkung des Pilocarpins wirkt das Atropin 
antagonistisch. 

Aconitinum nitricum: 0,01 Proz. hat nur schwache Wirkung; 
eine 0,lprozentige Lösung bewirkt die Zunahme der Kontraktions¬ 
größe und des Tonus, welche Wirkung aber keine dauernde ist und 
bald der Lähmung Platz macht, die nicht mehr durch Ringerlösung 
aufgehoben werden kann (Kurve VII). 

Apomorphinum hydroohloricum: Bei 0,01 Proz. wirkt 
es erst reizend, dann lähmend (Kurve VIII), bei 0,05 Proz. von 
Anfang an lähmend. 

Helleborein: Bei schwacher Konzentration (0,02 Proz.) werden 
die Kontraktionen verstärkt, bei stärkeren (0,1—0,2 Proz.) werden sie 
von ziemlich langen Pausen unterbrochen, sodaß die Reiben mehrerer 
Kontraktionen periodisch wiederkehren (Kurve IX). 

Veratrinum hydroohloricum: Sehr charakteristisch ist die 
Wirkung des Veratrins. Bei 0,0005 Proz. steht der Magen mit einem 
Schlage still, dann nach langer Pause fängt er wieder von selbst zu 
schlagen an u. zw. am Anfang ganz schwach, dann werden die 
Kontraktionen allmählich stärker bis die maximale Intensität erreicht 
wird, um wieder langsam an Stärke abzunehmen (Kurve X) 2 ). 

1) Dixon, 1. c, p. 72. 

2) Bottazzi u. Grün bäum (1. c.) haben auch gesehen, daß das Veratrin 
beim Ösophagus eine Serie an Größe zunehmender Kontraktionen verursacht. 
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VII. 

Aus der mediz- Klinik zu Sr aß bürg. 

(Dir. Prof. Dr. Moritz.) 

Über den Abbau von Fettsäuren beim Diabetes melitns. 

(IV. Mitteilung.) 

Von 

Dr. Julius Baer und Dr. Leon Blum. 

(Mit 6 Kurven.) 


In früheren Mitteilnngen l ) stellten wir über die Bildung der 
ß - Oxybuttersäure beim menseblieben Diabetes neben anderen folgende 
Tatsachen fest. Darreiebnng 

1. von Bnttersäure u. Capronsäure 

2. von ß -Methylbuttersäure (Isovaleriansäure) und Aethyl- 
buttersäure 

3. der Aminosäuren Leucin, Phenylalanin u. Tyrosin 
bewirkt eine Vermehrung der ausgescbiedenen Aeidosekörper. 

Wir bezogen diese Vermehrung auf einen nach bestimmten 
chemischen Kegeln sich vollziehenden Übergang der normalen und. 
in ß -Stellung verzweigten Fettsäuren in Oxybuttersäure 2 ) Für die 
Aminosäuren mußten wir hierbei einen intermediären Übergang in 
Säuren einer dieser beiden Gruppen annebmen (auch bei den 
aromatischen Aminosäuren). Wie wir hervorhoben, erschien 
uns Wiederholung einzelner Versuche wünschenswert, die uns 
damals infolge des Mangels an geeigneten Patienten nicht möglich 
war. Wir haben daher diese Untersuchungen bei Gelegenheit noch 
zu ergänzen gesucht, besonders da wir eine Übertragung der Resultate, 
die Embden bei Leberdurchblutungen, z.T. mit den gleichen Substanzen 
gewonnen hat, auf den menschlichen Stoffwechsel nicht ohne 
weiteres für statthaft hielten. (Vgl. hierüber auch Magnus-Levy 3 ). 

1) Dies Archiv Bd. 55, Bd. 56 (1906) und Bd. 59 (1908;. 

2) Überden chemischen Prozeß beim Übergang der in a -Stellung substituierten 
Fettsäuren, für die a -Methylbuttersäure und scheinbar auch für die a-Atbyl- 
buttersäure gaben unsere Versuche keine genügende Erklärung. 

3) Magnus-Levy. Ergebnisse der inneren Medizin. Bd. 1. 
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Bei diesen Versuchen ergaben sieh noch eine Anzahl von Frage¬ 
stellungen, auf die wir bei der Besprechung der Besultate ein- 
gehen werden. 

Die Versuche wurden in gleicher Weise wie die früheren ange¬ 
stellt: Darreichung einer stets gleich bleibenden Kost und derselben 
täglichen Menge von Natron bioarbonicum. Die Substanzen wurden 
stets mit den berechneten Mengen von Natron bioarbonieum verabreicht 

Der Diabetiker, an dem wir die folgenden Untersuchungen 
anstellten, war derselbe Patient, an dem wir die Versuche I n. II 
der 3. Mitteilung vorgenommen batten. 

Wie aus den Tabellen hervorgebt, hatte die Krankheit sich 
inzwischen wesentlich verschlimmert; die Aoidose hatte erheblich zu¬ 
genommen, im Versuch I zeigt sie mittlere Intensität, im Versuch II 
erreicht sie eine erhebliche Stärke. 

Tabelle I. 


Tag | 

Harnmenge 

Reaktion | 

Gesamt-N 

Zucker 

Aceton 

Aoeton als 
Oxybutters. 

i 

I s 

o 

Sri 

if 

si 

o-ß 

Dargereichte Substanz 

l. 

1700 

alk. 

12.7 

34.0 

2.73 

4.89 

11.54 

16.43 


2. 

1900 

0 

14.5 

42 

2.61 

4.57 

15.02 

17.59 


3. 

1350 

0 

14.6 

27 

2.01 

3.52 

13.13 

16.65 


4. 

1850 

0 

14.0 

30.75 

2.56 

4.48 

12.01 

16.49 


5. 

1750 

0 

13.3 

23 

3.35 

5.87 

19.22 

25.09 

26 g synthet. d-1. Leucin 

6. 

1800 

0 

15.1 

34 

2.54 

4.45 

14.48 

18.93 


7. 

2100 

0 

14.1 

31 

2.64 

4.63 

13.19 

17.82 


8. 

2000 

0 

12.5 

34 

2.17 

3.19 

9.30 

13.09 


9. 

2200 

0 

14.2 

35 

4.46 

7.82 

13.69 

21.51 

33 g synthet. Phenylalanin 

10. 

2200 

0 

14.1 

36 

2.43 

4.25 

11.24 

15.49 


11. 

2400 

0 

13.1 

29 

~2.I2 

5.68 

13.42 

17.10 


12. 

2100 

0 

14.2 

33 

3.13 

5.48 

16.59 

22.07 


13. 

2300 

0 

14.0 

41 

3.96 

6.94 

23.21 

30.15 

17.6 g Buttersäure 

14. 

1500 

0 

12.7 | 

56 

2.68 

4.10 

j 15.35 

20.05 


15. 

1700 

0 

12.8| 

46 

2.42 

4.23 

112.01 

16.24 



Kost: 300 g Rahm, 3 Eier, 100 g Fleisch, 950 g Gemüse, 50 g Speck, 50 g Butter 
500 g Wein, 20 g Na bicarbonicum. 


Im Versuch I (Juli 1908) erhielt Pat. am 5. Tage 26 g synthe¬ 
tisches nach E. Fischer hergestelltes Leucin. Die Oxybuttersäureaus- 
Scheidung stieg um 8,4 g, (davon entfallen auf Aceton 1,4 g als 
Oxybuttersäure berechnet); am Naohtage betrug die Vermehrung 
noch 2 g über die an den Vortagen ausgesebiedenen Mengen. Statt 
der theoretisch möglichen Menge von 20,8 g entstanden demnach ca 
10,4 g, also etwa 50 Proz.; es ist dies zufällig derselbe Wert, den 
wir auch in unserem früheren Versuche (Mitteil. I.) mit Eiweißleucin 
erhalten hatten. 
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Kurve 1 (aus Mitteilung 1). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 1415 16 17 18 19 20 2122 23 2425 26 2728 2930 31 32 

Nahrung: 500 ccm Bouillon, 300 ccm Rahm, 3 Eier, 80 g Kleisch, 
20 g Schinken, 60 g Butter. 


a 



Kurve 2 (aus Mitteilung 1). 


b 



13 14 15 16 1718 19 20 21 22 23 24 25 26 


Nahrung: 400 ccm Rahm, 

40 g Speck. 

200 g Fleisch, 

300 g Gemüse, 

600 ccm Bouillon, 
80 g Butter, 

4 Eier, 

100 ccm Rotwein. 


w> Nahrung: 

300 ccm Rahm, 

c 

3 

40 g Speck, 

9 

TS 

1 

200 g Fleisch, 

300 g Gemüse, 

600 ccm Bouillon, 

o 

60 g Butter, 

Ul 

4 Eier, 


300 ccm Rotwein. 
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VII. Bau u. Blüh 


Am 11. Tage worden 33 g synthetisch nach Erlenmeyer her¬ 
gestelltes Phenylalanin verabreicht. Die Mebransscheidung an Oxy- 
butters&nre betrag dem Vortag gegenüber 8,4 g (davon 4,1 g auf 
Aceton, als Oxybuttersäure gerechnet). An den beiden Nach tagen war 
die Ausscheidung wieder annähernd normal. Am 14. Tage stieg 
die Oxybnttersäureansscheidung an, gleichzeitig wurde auch die 
Znckerausscheidung inkonstant. In diese etwas unregelmäßige 
Periode fällt die Darreichung von Buttersänre, die einen Anstieg 
der Oxybuttersäureausscheidung bewirkt. Doch ist der Versuch 
wegen dieser Schwankung nicht, wie wir es beabsichtigt hatten, 
zum Vergleich mit den Leucin- und Phenylalaninversuohen ver¬ 
wertbar. Auffällig erscheint an diesem, wie in unserem ersten 
Versuche *) mit Phenylalanin die starke Vermehrung der Aeetonaus- 
scheidung im Vergleich zur Ausscheidung der Oxybuttersäure. 

Der Versuch II wurde 7 Monate später (Februar—März 1909) aus¬ 
geführt. Nachdem Patient Juli 1908 zuckerfrei (nach Gemüsetag und 
Glutarsäure darreichung) entlassen war, beging er zu Hause Exzesse im 
Genuß von Kohlehydraten, die er in größeren Mengen (Brot, Kartoffeln, 
Trauben) zu sich nahm. Er kam dann im Zustande beginnenden Comas 
bereits mit großer Atmung in die Klinik. In dieser Periode der Säure¬ 
vergiftung schied Patient in den ersten 3 Tagen 365 g Oxybutter¬ 
säure (inol. Aceton) im Urin nach Zufuhr von 340 g Natron bicarbo- 
nicum aus. 14 Tage darauf wurde mit dem Versuche begonnen, als 
alle Zeichen der Intoxikation verschwunden waren und der Harn nach 
täglicher Eingabe von 50 g Natron bioarbonicum alkalische Reaktion 
aufwies. In dieser Versuchsreihe liegen die Oxybuttersäurewerte 
viel höher, im Mittel etwa 40 g, die Ausscheidung ist außerdem unregel¬ 
mäßig. Nur in einer Zwisohenperiode (vom 14.—24. oder 26. Tage) 
sind die täglichen Werte ziemlich konstant, sodaß wir wenigstens für die¬ 
sen Zeitraum die Resultate als brauchbar ansehen können. Glücklicher¬ 
weise fielen gerade in diese Periode die von uns bereits früher 
(Vgl. Mitteil. III.) beabsichtigten Versuche mit den beiden optisch 
aktiven Leucinen. Die Substanzen waren nach dem Verfahren von 
E. Fischer 2 ) hergestellt, das d- Leucin zeigte in 5 prozentiger Lösung 
in 20Proz. Salzsäure eine Drehung von oD:—15.3, das 1-Leucin von 
«D= -+- 15.1° (nach E. Fischer + 15,6°). 

Das d-Leucin brachte am 16. Versuohstage nur eine geringe 
Vermehrung der Oxybuttersäure hervor, 2,9 g, eine Abweichung, die 
noch in die täglichen Schwankungen fällt. 

1) 1. Mitteilung 1. c. 

2) E.Fischeru. Warburg. Ber. d. Deuts. Chem. Gesellsch. XXXIX3997. 
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Das mit dem Eiweißleucin identische 1 Leucin brachte eine erheb¬ 
liche Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung zustande: 10, 6 g, 
(davon 4 g Aceton, als Oxybuttersäure berechnet); am Nachtag betrug 
die Vermehrung noch etwa 6,4 g (davon 0,4 g auf Aceton, als Oxy¬ 
buttersäure berechnet.) 

Leider begannen nach dieser Zeit die Oxybuttersäure werte un¬ 
regelmäßig zu werden, sodaß der Versuch mit dem 1-Leucin weniger 
eindeutigerscheint wie der mit d-Leucin. Jedenfalls ist die Vermehrung 
im Gegensatz zum d-Leucin recht beträchtlich, sie stimmt außerdem 


35 s 
34 * 
33 = 
32 = 
31 . 
30 = 
29 = 
28 = 
27 * 
26 = 
25 = 
24 = 
23 = 


21 = 

20 = 

19 = 

18 = 

17 * 

16 = 

15 < 

14 = 

13 = 

12 = 

11 = 

10 = 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 1314 1516 17 18 1920 21 22 2324 2526 2728 29 30 31 32 33 

Kost: 200 ccm Kahm, 200 g Fleisch, 100 g Schinken, 200 g Sauerkraut, 
20 g Butter, 500 ccm Wein, 600 ccm Bouillon, 40 g NaHC03. 


mit den Resultaten unserer früheren Versuche mit Eiweißleucin 
IMitt. I) und synthetischem Leucin (Tabelle I dieser Arbeit) tiberein. 

Die übrigen Versuche mit Buttersäure (Tag 7 u. 48) Isovalerian- 
8äure (Tag 11 u. 43) Phenylalanin (Tag 32) Tyrosin (27. Tag) und 
(socapronsäure (Tag 35) sind wegen der großen Schwankungen 
unbrauchbar. Die Ursachen dieser Schwankungen waren meist nicht 
zu erkennen, nur für die am 33. Tage aufgetretene Vermehrung 
der Oxybuttersäureausscheidung ist wohl eine leichte Erkältung mit 
geringem Fieber verantwortlich zu machen. Immerhin halten wir 
es für angebracht, die Kurve der ganzen Versuchsreihe wiederzu- 


Kurve 3 (aus Mitteilung 2). 
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Digitized by 


Tabelle II. 


SP 

Harn¬ 

menge 

Reaktion 

Ä 

J. 

O 

Zucker 1 

-1 

Aceton ! 

1 

co i 

'S 4> 

<*> 4 > 

s 

© H 

«5 O 

Oxybutter- 

säure 

Gesamt- j 
oxybutters. 

Dargereichte Substanz 

Beim 
kung m 

' 

1. 

3200 

alk. 

__ 

64 

7.05 

12.65 

_ 

___ 



2. 

3000 

9 

— 

60 

6.15 

11.03 

— 

— 



3. 

2700 

* 

12.66 

50 

5.95 

10.67 

40.64 

51.31 



4. 

2800 

9 

11.45 

53 

6.34 

11.36 

40.86 

32.22 



5. 

2750 

9 

13.12 

42 

5.53 

9.92 

38.98 

48.90 



6. 

3150 

9 

12.79 

50 

6.58 

11.80 

47.08 

59.88 



7. 

2600 

9 

954 

48 

6.39 

11.45 

45.28 

56.73 

Buttersäure 17.6 + 16.8 g NaHCOa 


8. 

3600 

9 

10.68 

61 

5.94 

10.67 

37.38 

48.05 



9. 

2450 

9 

11.6 

66 

5.07 

9.09 

29.70 

38*79 



10. 

3300 

9 

12.84 

53 

5.74 

10.3 

34.82 

45.12 



11. 

3050 

9 

13.79 

74 

8.02 

14.38 

42.92 

57.4 

Isovalerians. 20.4+ 16*8 g NaHCOs 


12. 

3300 

9 

12.94 

53 

4.88 

8.77 

26.12 

34.89 



13. 

3000 

9 

11.47 

42 

5.69 

10.2 

33.64 

43.84 



14. 

3100 

9 

12.84 

60 

4.74 

8.49 

23.38 

31.87 



15. 

3800 

9 

12.73 

72 

5.88 

10.54 

25.06 

35.60 



16. 

3450 

9 

15.17 

80 

5.27 

9.45 

29.04 

38.49 

26 g d-Leucin + 16.8 g NaHCCh 


17. 

2300 

9 

12.30 

60 

4.67 

8.37 

26.03 

34.40 



18. 

2500 

9 

10.34 

48 

4.79 

8.58 

24.93 

33.51 



19. 

2850 

9 

12.85 

57 

5.02 

8.99 

26.47 

35.46 



20. 

2600 

9 

13.46 

45 

4.02 

7.21 

23.78 

30.99 



21. 

5050 

9 

12.75 

61 

5.22 

9.36 

29.59 

38.95 



22. 

3500 

* 

13.08 

56 

7.48 

13.41 

36.20|49.61 

26 g 1-Leucin + 16.8 g NaHCCh 


23. 

2800 

9 

13.05 

61 

5.69 

10.20 

35.06 

45.26 



24. 

2850 

9 

12.01 

57 

5.46 

9.78 

29.13 

38.91 



25. 

2900 

9 

11.69 

50 

4.65 

8.35 

37.39 

45.74 



26. 

3200 

9 

12.86 

58 

5.51 

9.88 

33.9 

43.78 



27. 

3050 

9 

12.821 

61 

6.017 

10.79 

34.65 

45.44 

34 g Tyrosin + 16.8 g NaHC03 


28. 

2900 

| * 

10.39 

64 

5.01 

8.99 

37.33 

46.32 



29. 

3200 

9 

12.27 

67 

4.33 

7.77 

22 95 

30.72 



30. 

3050 

9 

12.73 

52 

4.07 

7.30 

17.58 

24.88 



3t. 

2900 

9 

13.89 

50 

4.32 

7.75 

25.31 

33.06 



32. 

3600 

9 

14.01 

69 

6.93 

12.42 

32.24 

44.66 

33 g Phenylalanin + 16.8 g NaHCOs 


33. 

3050 

9 

14.26 

74 

7.67 

13.75 

41.73 

55.48 


Fieber, 

34. 

2950 

9 

13.83 

71 

6.504 

11.66 

34.61 

46.27 


Kopf' 

schmerzen 

35. 

2900 

9 

12.54 

51 

8.16 

14.63 

32.38 

47.01 

22.8 Isooaprons. + 16.8 g NaHCOs 

36. 

3600 

9 

13.18 

65 

8.36 

14.98 

44.18 

59.16 



37. 

3600 

9 

13.5 

80 

8.84 

15.86 

46.49 

61.35 



38. 

2800 

9 

16.11 

79 

6.61 

11.85 

31.11 

42.96 



39. 

2850 

9 

12.32 

66 

7.72 

13.84 

38.7 

52.54 



40. 

3000 

9 

12.96 

60 

7.72 

13.84 

41.6 

55.44 



41. 

3150 

9 

13.41 

82 

8.28 

14.86 

41.33 

56.19 



42. 

2800 

9 

12.00 

67 

7.15 

12.82 

42.18 

55.50 



43. 

2850 

9 

13.85 

67 

8.38 

15.02 

44.84 

59.86 



44. 

3350 

9 

12.22 

67 

9.01 

16.15 

49.58 

65.73 

20.4 g Isovalerians. + 16.8 g NaHCC>3 


45. 

3100 

9 

11.86 

65 

7.37 

13.21 

143.18 

56.39 



46. 

3600 

9 

13.41 

70 

8.22 

14.73 

49.10 

63.83 



47. 

3350 

9 

12.15 

69 

7.97 

14.29 

47.29 

61.58 



48. 

3450 

9 

12.90 

100 

8.27 

14.84 

40.40 

55.25 

17.6 g Butters. + 16.8 g NaHCCto 


49. 

2700 

9 

13.23 

74 

7.15 

1 12.83 

38.95 

51.78 



50. 

2400 

9 

12.20 

65 

14.41 

I 7.91 

20.6 

28.51 




Kost: 300 g Rahm, 4 Eier, 100 g Fleisch, 1000 g Gemüse, 40 g Butter, 1 Apfel, 
500 g Wein, 50 g Na bicarbonicum. 
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geben, da sie nicht allein znr Benrteilnng der Versuche nötig ist, 
sondern weil sie einen Beitrag zur Oxybuttersäureausscheidung im 
schweren Diabetes bringt. So zeigt die Kurve deutlich, wie bei 
Absinken der Acidose (Tag 7 und 48) trotz starker Acidose 
selbst die Darreichung von Buttersäure ohne irgendwelche Wir¬ 
kung ist. 

Etwas Ähnliches findet sich am 27. Tag, an dem offenbar in 
einer Periode beginnenden Absinkens der Oxybuttersäureausscheidung 


Karren 4, & and 6 betreffen denselben Patienten zu verschiedenen Zeiten 

(s.S. 130). 


Nor. 1907. 

Kost: 300 g Rahm, 

20 g Speck, 

3 Eier, 

200 g Fleisch, 
800 g Gemüse, 
40 g Butter, 
250 ccm Wein, 
25 g KaHCOs- 


Kurve 4 (ans Mitteilung 3). 



Kurve 5 (Tabelle I dieser Arbeit). 


Juli 1908. 

Kost: 300 ccm Rahm, 
100 g Fleisch, 

3 Eier, 

50 g Speck, 

250 g Gemüse, 
50 g Butter, 

500 g Wein, 

20 g N&HCO 3 . 



Tyrosin gegeben wurde; dieses beeinflußte scheinbar die Oxy- 
bnttersäureaussoheidung gar nicht. 

Die Versuche bestätigen somit unsere früheren Resultate über 
die Oxybuttersäurebildung aus Phenylalanin und 1-Leucin. D- Leucin 
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war gegen nnsere Erwartungen viel weniger oder nicht wirksam. Man 
muß daher annehmen, daß die sterische Konfiguration der Amido- 
säure, die hei der Bildung der Oxybuttersäure verschwindet, doch für 
den-Abban des Leucins von Bedeutung ist: lieferten nämlich beide 
Leuoine in gleicher Weise Isovaleriansäure, so ist der Unterschied in 
ihrer Wirkung auf die Oxybuttersäurebildung nicht erklärlich. 

Es stehen diese Resultate in Widerspruch mit Durohblutungsver- 
suohen Embdens 1 2 ) der bei Verwendung von 1-Leuoin Aoetonbildung 
nicht beobachtete, wohl dagegen bei Durchblutung mit d-Leucin. 
Wir haben deshalb die Versuche Embdens wiederholt. (Vgl. 
folgenden Abschnitt). 

Da nun durch diese Untersuchungen zunächst die Frage der 
Bildung von Oxybuttersäure beim Diabetiker aus der von uns be¬ 
arbeiteten Gruppe von Substanzen abgeschlossen erscheint, geben 
wir zum Schluß eine Übersicht unserer Resultate der verschiedenen 
Arbeiten in Knrvenform. Dieselben erscheinen nns deshalb wertvoll, 
weil sie einen Vergleich der Wirkung dieser Substanzen auf die 
Oxybuttersäurebildung in den verschiedenen Stadien des Diabetes, 
zum Teil hei demselben Patienten, ermöglichen. Die verabreichte Kost 
ist zur linken Seite der Kurven angegeben. 

Durchblutungsversuohe mit d- und 1-Leuoin. 

Im Anschluß an den Befund der verschiedenen Wirkungen des 
d- und 1-Leuoin auf die Oxybuttersäureaussoheidung, haben wir 
das Verhalten dieser Substanzen hei der Durchblutung der Hunde¬ 
leber untersucht. Bei ähnlichen Versuchen konnte Embden '^fest- 
steilen, daß das synthetische d-1-Leucin und d-Leucin in beträcht¬ 
lichem Maße Aceton bildeten, während das mit dem Eiweißleucin 
identische 1-Leuoin kein Aceton lieferte. Wir benutzten zu unseren 
Versuchen dieselben Präparate, die dem Diabetiker gegeben worden 
waren. In einzelnen Versuchen wandten wir auch Eiweißleuoin an, 
das wir aus Casein dargestellt und annähernd von Isoleucin 
befreit hatten (nach dem Vorschläge von F. Ehrlich). Leucin, in 
das Kupfersalz verwandelt, wurde mit Methylalkohol solange extrahiert, 
bis sich nichts mehr löste, das Kupfersalz wurde dann mit HsS 
zersetzt und das Leucin durch Umkristallieren gereinigt. 


1) Emb den. Über das Verhalten der optisch isomeren -Lencine in der 
Leber. Hofmeisters Beiträge XI 34S (1908). 

2) Embden. loc. cit. 
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Kurve 6 (Tabelle 11 dieser Arbeit). 
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Tabelle III. 
Versuche mit 1-Leucin. 


u ® 

© A 

Dem Duroh> 



Im ganzen ge- 


E Jg 

B’S E 
§ S 
fc > 

blutungsblute 

zugesetzte 

Substanz 

Durch¬ 

blutung 

Leber- 

gewioht 

bildete Menge 
Aoetonin 
in 1000 cb m 

Bemerkungen 

1 

1.7 g 1-Leuoin 

65 Min. 

270 g 

38.4 mg 

gute Durchblut. 


synthetisch 


2 

1.7 g * 

61 Min. 

255 g 

56.4 mg 

gute Durchblut. 

3 

1.7 g Eiweiß- 

70 Min. 

270 g 

48 mg 

gute Durchblut. 


leucin 


4 

i 7 « 1.0 g Eiweiß), 

‘ g 0.7 g synthet. j 1. 

70 Min. 

270 g 

54 mg 

ziemlioh gute 
Durchblutung 


Versuche mit d-Leucin. 


1 

1.7 g d-Leucin 

1 60 Min. 

230 g 

60.6 mg 

sehr gute Durch- 



1 blutung 

2 

1.7 g d-Leucin 

68 Min. 

363 g 

53.4 mg 

gute Durchblut. 

3 

1.7 g d-Leucin 

50 Min. 

350 g 

75.6 mg 

mäß. Durchblut. 


Wie aas den Zahlen hervorgeht, zeigen unsere Versuche keinen 
deutlichen Unterschied zwischen d- und 1-Leucin. Die geringe 
Differenz, die in einzelnen Versuchen zugunsten des d-Leucins be¬ 
steht, kann auf Zufälligkeiten (Größe der Leber, Art der Durch¬ 
blutung) beruhen. Die Versuche an der Hundeleber bieten demnach 
keine Erklärung für das verschiedene Verhalten der beiden Sub¬ 
stanzen im menschlichen Organismus. 
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VIII. 

Aus dem agrikulturchem. Labor, des Polytechpikums in Zürich. 

Ein Beitrag zur quantitativen Bestimmung des Morphins. 

Von 

E. Winterstein. 


Von R übsamen 1 ) ist in diesem Archiv eine Mitteilung über 
die Angewöhnung an Morphin erschienen, in welcher er zu ab¬ 
weichenden Anschauungen betreffs des Angewöhnungsmeobanis- 
mus, wie er von Faust und Cloetta vertreten wird, gelangt. 
Auf die pharmakologischen Schlußfolgerungen kann ich natürlich 
nicht eintreten, dagegen hat mich als Pflanzenchemiker die Grund¬ 
lage der ganzen Arbeit, die neue quantitative Bestimmungsmethode 
des Morphins naturgemäß interessiert 2 ). Ich wäre vielleicht auf die 
Sache nicht so speziell eingetreten, wenn ich nicht aus Referaten 
den Eindruck gewonnen hätte, daß der Arbeit eine besondere 
Bedeutung zugemessen wird. Letzteres rührt wohl davon her, daß 
die Untersuchung unter Leitung von R. Gottlieb entstanden, von 
der medizinischen Fakultät in Heidelberg preisgekrönt wurde. 

Diejenigen, welche die besonderen Schwierigkeiten einer quanti¬ 
tativen Morphinbestimmung nicht kennen, könnten sich vielleicht 
veranlaßt sehen, nach dieser Methode zu arbeiten; ich halte mich 
daher für verpflichtet, im folgenden darzulegen, daß diese Methode 
unrichtig gedacht und praktisch unrichtig ausgeftihrt worden ist. 

Rübsamen geht von der Voraussetzung aus, daß in viel Wasser 
gelöstes Morphinchlorid vollständig in Chlorwasserstoffsäure und 
Morpbinbase gespalten wird. Er nimmt nun ferner an, daß aus einet 

1) Bd. 59. S. 225. 

2) Umsomehr da der Autor diese Methode auch fttr die Bestimmung anderer 
Alkaloide als brauchbar bezeichnet. 
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stark verdtln uten wässerigen Lösung das Morphin durch bloßes 
„Ausrühren“ mit Chloroform in dieses Lösungsmittel übergehe und 
daß deshalb aus der durch Titration zu bestimmende HCl-Menge, der 
Morphingehalt berechnet werden kann. 

Die Methode beruht also auf der Annahme, daß bei neutraler 
Reaktion das infolge hydrolytischer Dissoziation freigewordene Morphin 
vollständig aus einer stark verdünnten Lösung (1 Teil Morphin auf 
4500 Teile Wasser) in Chloroform, dessen Menge Vie des Volumens 
der wässerigen Lösung beträgt, übergeht. 

Diese Annahme ist aus folgenden Gründen als eine ganz irrige 
zu bezeichnen: 

I. Ist bekannt, daß die Löslichkeit des Morphins in Chloroform 
nicht sehr groß ist. Im Beilstein II. Auflage 1890 B. 3 S. 550 
finden sich folgende Angaben. 100 Teile Chloroform lösen bei 9,4° 
0,040 g Morphin. Nach H. Beokurts 1 ) ist die Löslichkeit von 
Morphin in Chloroform 1 : 1525. 

II. Gar nicht berücksichtigt ist bei den Versuchen von Rttb- 
samen die Löslichkeit der Morphinhase in Wasser. Hierüber finden 
sich im Beilstein folgende Angaben: Löslich in 1000 Teilen kalten 
Wasser. 1000 Teile Wasser lösen hei 10°—0,1 g Morphin. Nach 
Beckurts 2 ) ist die Löslichkeit von Morphin in Wasser 1 : 3552. 
Die Löslichkeit hängt von der physikalischen Beschaffenheit der 
angewendeten Base ab. Amorphes ist viel leichter löslich als das 
kristallisierte Morphin. 

Um diese Angaben zu prüfen, habe ich zunächst einige Versuche 
über die Löslichkeit des Morphins in den beiden hier in Betracht 
kommenden Flüssigkeiten angestellt. Ich verfuhr in folgender Weise: 
Morphinchlorhydrat wurde in viel warmem Wasser gelöst, die Lösung 
schwach ammoniakalisch gemacht und nun unter starkem Umrühren 
rasch abgekühlt. Die ausgesohiedene Base wurde durch Absaugen 
von der Flüssigkeit befreit, die Kristalle wiederholt mit kaltem 
Wasser ausgewaschen, sodann im Exsiooator getrocknet und nun 
fein zerrieben. Das Kristallpulver wurde in einen Zylinder gebracht, 
mit dem Lösungsmittel übergossen und unter öfterem minutenlangen 
Schütteln 24—36 Stunden stehen gelassen. Die Lösung wurde so¬ 
dann abfiltriert und 100 com davon in einer Platinschale eingedunstet 
und bei 102° getrocknet.^ Für die Löslichkeit im Wasser fand ich 
folgende Zahlen: 


1) Apotheker-Ztg. 1903. 8. 257. 

2) Ibid. S. 258. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 



Ein Beitrag zur quantitativen Bestimmung des Morphins. 


141 


1. 100 ccm Wasser lösen bei 20° 0,0264 g 

2. 100 „ „ „ 20« o,0250 „ 

3. 100 * „ „ „ 18« 0,0248 „ 

Für die Löslichkeit in Cboroform fand ich: 


1. 

100 

com 

Chloroform lösen bei 20° 

0,0489 

g 

2. 

100 

V 

T ) 

Jt 

* 20» 

0,0520 


3. 

100 


V 

V 

• 20» 

0,0511 


4. 

100 

n 

n 

Ji 

„ 20» 

0,0495 

ri 


Ans diesen Tabellen ist ersichtlich, daß die Löslichkeit der 
Morphinbase in Wasser von derjenigen im Chloroform nicht sehr 
verschieden ist 

ßübsamen verwendet bei einigen Versuchen (Seite 231) 200 ccm 
Chloroform also mehr als Vio des Volumens der angewendeten 
wässerigen Lösung, ob dies auch bei den anderen Versuchen der 
Fall ist, konnte ich nicht ersehen. Angenommen aber Rübsamen 
verwendete bei den nachfolgenden Versuchen (Seite 232) 200 ccm 
Chloroform und benützt bei Anwendung von 100 Milligramm Morph, 
pur. 450 ccm Wasser, so kann bei bloßem Ausrühren mit 200 ccm 
Chloroform unmöglich die Gesamtmenge des freigewordenen Mor¬ 
phins in das Chloroform übergehen. 

III. Die Nachprüfung, bei welcher ich in folgender Weise 
verfuhr, hat folgendes ergeben: 

Abgewogene Mengen bei 105° getrockneten Morphinchlorhydrats 
wurden in einem großen Erlenmeyerkolben in 500 ccm ausgekochten 
Wasser 1 ) gelöst, mit 200 ccm Chloroform 2 ) unterschiohtet, darauf 
5 Tropfen alkoholische Phenolphtaleinlösung zugesetzt und mit Vio 
normaler 3 ) Natronlauge titriert bis nach öfterem Umrühren die 
schwache Rosafärbung nicht mehr verschwand. Ich habe mich bei den 
allermeisten Versuchen nicht damit begnügt, während des Titrierens 
umzurühren, sondern schüttelte die Flüssigkeit tüchtig durch, trotz¬ 
dem aber war es mir bei keinem der Versuche, von welchen ich 
in der Tabelle einige aufführe gelungen, das Morphin vollständig 
in das Chloroform überznftthren. Die vom Chloroform getrennte 
wässerige Lösnng wurde noch ein bis zwei mal mit kleinen Mengen 

1) Um etwa vorhandene Kohlens&ure auszutreiben. 

2) Ich verwendete bei dieson Versuchen das käufliche Chloroform Kahl- 
bäum, ohne es vorher mit verdQnnter Sodalösung zu schfttteln und abzudestillieren. 

3) Die Lauge war nicht genau Vio normal. Die in der Tabelle aufgefilhrten 
Anzahl ccm sind durch Multiplikation mit dem Faktor 1,0207 auf normale Lauge 
umgerechnet. 

Archiv f. ezperiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 10 
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Chloroform ausgeschüttelt, die vereinigten Chloroformlösungen durch 
Destillation zum größten Teil vom Chloroform befreit und sodann 
in einer Platinschale auf dem Wasserbad eingedunstet, bei 105® 
getrocknet und gewogen. Die wässerige Lösung wurde schwach 
angesäuert, auf ein kleines Volumen eingedunstet und die mit Am¬ 
moniak schwach alkalisch gemachte Lösung einige Male mit größeren 
Mengen Chloroform ausgeschüttelt, wobei selbst nach dreimaligem 
Schütteln noch mehrere Milligramm Morphin erhalten werden konnten. 


Angewendet 

Morphinchlor- 

hydrat 

Entsprechend 

Morphinbase 

Ver¬ 
brauchte 
ccm */io N. 
Na OH. 

Entspricht 

Morphinbase 

Morphin aus 
d. Chloroform¬ 
schicht 

Morph, erh. durch 
3mal. Extrahieren 
d. konz. wäßrigen 
Lösung durch 
Chloroform 

0.1200 

0.1089 

4.4 

0.1254 

0.0280 

0.0450 

0.1200 

0.1089 

4.5 

0.1283 

0.0260 

0.0490 

0.1250 

0.1107 

4.5 

0.1254 

0.0248 

0.0520 

0.125t 

0.1107 

4.5 

0.1254 

0.0380 

0.0480 

0.1396 

0.1235 1 

1 5.4 

0.1539 

0.0380 

0.0400 

0.1306 

0.1158 

| 5.2 

0.1482 

0.0360 

— 

0.1250 

0.1107 

4.4 

0.1254 

0.0250 

— 

0.1060 

0,0939 

1 4.1 

0.1168 

0.0380 

0.0320 


Für die Berechnung des Morphins aus der Anzahl der ver¬ 
brauchten ccm V 10 N. Natronlauge benütze ich den Faktor 0,0285. 
Rübsamen multipliziert mit 0,0274, einem Faktor, welchen Gordin 
nach der von ihm angegebenen Morphinbestimmungsmethode gefunden 
hat. Der von Gordin angegebene Faktor hängt vielleicht damit 
zusammen, daß Gordin eine nicht genau Zehntelnormallauge ver¬ 
wendet und daß beim Ausfällen des Morphins mit Jod-Jodkalium 
eine kleine Menge Morphin in Lösung bleibt. 

Obige Zahlen beziehen sich auf reine wässerige Lösungen von 
Morphinchlorhydrat. Man erkennt, daß die durch Titration gefundenen 
bezw. berechneten Morphinmengen stets höher sind als die ver¬ 
wendete. 

Diese höhere Anzahl ccm mag wohl damit Zusammenhängen, daß 
das käufliche Chloroform kleine Mengen Alkali bindet. Auch frisch 
destilliertes und zuvor mit ausgeglühter Soda geschütteltes Chloroform 
bindet etwas Lauge. Bei Anwendung von 200 ccm (in angegebener 
Weise gereinigtes Chloroform) unter Zusatz von 500 ccm Wasser 
wurden 0,48 ccm Lauge verbraucht. Ob Rübsamen diesen Um¬ 
stand berücksichtigt hat, ist aus seinen Angaben nicht ersichtlich. 
Zieht man diese Zahl von der verwendeten Anzahl ccm ab, so erhält 
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man Werte, die mit den von Rübsamen gefundenen einigermaßen 
übereinstimmen. 

Die bei der Titration in Anwesenheit von Chloroform ge¬ 
wonnenen Zahlen werden von Rübsamen aber bei seinen weiteren 
Versuchen nicht für die Berechnung des Morphingehaltes benützt. 
Der Autor verwendet die von der wässerigen Lösung getrennte 
Chloroformschicht, welche alles Morphin enthalten soll, und bestimmt 
nach Verdunsten des Chloroforms das Morphin nach Gordin. Da 
ich in allen Fällen durch das angegebene Titrationsverfahren stets 
mehr Morphin fand, als angewendet wurde, wollte ich noch auf 
diesen Umstand hinweisen. Rübsamen fand bei der direkten 
Titration immer die verwendete Morphinmenge bis auf eine Differenz 
von — 0,4 mg bis -f- 3,6 mg. 

Wenn das Morphinchlorid in der angegebenen Verdünnung 
vollständig hydrolytisch dissoziiert ist, so könnte man erwarten, daß 
man durch bloßes Titrieren der Säure dieser wässerigen Lösung, die 
vorhandene Morpbinmenge findet, da das Morphin in der wässerigen 
Lösung nur schwach alkalisch reagiert. Nun sagt Rübsamen auf Seite 
231 seiner Abhandlung, daß man vor Beginn der eigentlichen Titration 
bezw. vor dem Zusatz des Chloroforms die Lösung mit Lauge 
neutral machen solle. Hierzu wurden aber stets beträchtliche 
Mengen Lauge verbraucht, wie aus folgenden Versuchen zu er¬ 
sehen ist. 

I. 0,1020 g Morphinchlorid in 200 ccm Wasser gelöst, verbrauchten 
2,99 ccm Vio n. NaOH, nachdem nun das Chloroform hinzugefügt 
worden war, wurden noch 1,77 ccm Lauge verbraucht. Insgesamt 
also etwas mehr als bei den ersten Versuchen. Die Chloroform¬ 
lösung enthielt 0,0235 g Morphin, aus dem wässerigen Auszug wurden 
nach dem Eindunsten uud Ausschütteln mit Chloroform 0,0173 g 
Morphin erhalten. 

II. 0,120 g Morpbinchlorid in 200 ccm Wasser verbrauchten 
3,25 ccm Vi o n. NaOH, nach Zusatz von 200 ccm mit Soda ge¬ 
schüttelten und frischen destillierten Chloroformswurden weitere 1,65 ccm 
Lauge verbraucht. Im Chloroform wurden 0,0270 g Morphinbase gefun¬ 
den und aus der auf 15 ccm eingedunsteten wässerigen Lösung wurden 
nach 6 maligem Ausschütteln mit viel Chloroform 0,0680 g Morphin¬ 
base isoliert. 

Da Rübsamen den Gehalt an Morphin bei seinen Tierversuchen 
selbstverständlich nicht durch bloßes Titrieren der durch Dissoziation 
entstandenen Salzsäure bestimmen konnte, so verwendet er den nach 

io* 
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dem Verdunsten der Chloroformschicht erhaltenen Rückstand zur 
Bestimmung nach der Gord in sehen Methode. Er läßt aber dabei 
ganz außer acht, daß unmöglich die Morphinbase quantitativ beim 
bloßen Ausrühren in das Chloroform übergehen kann ')• 

Die Ergebnisse seiner vorausgehenden Kontrollbestimmungen, 
wonach die durch Titration gefundene Morpbinmenge, sowohl mit der¬ 
jenigen in das Chloroform Übergegangenen, als auch mit der ursprünglich 
für die Kontrollversuche verwendeten Morpbinmenge genan überein¬ 
stimmen, ist mir unverständlich. 

1) Kippenberger (Zeitschrift f. Analy u. Chemie. Bd. 42. S. 704) hat 
schon darauf hingewiesen, daß die Gordinscbe Methode sehr schwankende 
Resultate liefert; wir haben dieses Ergebnis durch Nachprüfung dieser Methode 
bestätigt gefunden. 
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IX. 

Aus der med. Univ.-Klinik in Straßburg. 
(Direktor: Prof. Dr. Moritz.) 

Über die Hemmung der Seifenhämolyse. 

Von 

Dr. Wilhelm MeyerBtein, Assistenzarzt der Klinik. 


I. 

Nachdem gezeigt werden konnte (1), daß das Cholesterin unter 
gewissen Bedingungen*) die Hämolyse durch Natriuraoleat auf¬ 
zuheben imstande ist, versuchte ich durch andere Substanzen, die 
dem Cholesterin seiner chemischen Natur nach nahe stehen, dieselbe 
Wirkung zu erzielen. 

Es wurden zunächst Versuche mit zwei Lipoiden, dem Kephalin, 
einem leoithinähnlichen Körper, und dem glykosidartigen Cerehron 
ausgefübrt. Beide Substanzen, aus Menschenhirnen gewonnen, wurden 
mir von Herrn Dr. Parnas, Assistent am hiesigen physiologisch - 
chemischen Institut, freundliohst überlassen. Diese Substanzen sind 
zwar in Wasser nicht klar löslich, ließen sich aber in physiologischer 
Kochsalzlösung sehr fein emulgieren bezw. suspendieren. Da das 
Kephalin schwach sauer reagiert, wurde es mit wenigen Tropfen n/10 
NaOH neutralisiert. Die Resultate, die mit diesen Substanzen er¬ 
zielt wurden, ergeben sich aus Tabelle I und II. 

Tabelle I. 


2 ccm 5 proz. Hammelblut. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt. Temp. 36 °. 
_0J> proz. Kephalin ccm. 


0.1 proz. 
Natr.olein. 
ccm 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

i 

0.4 

0.5 

i 

0.8 


kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

inkompl. 

inkompl. 

0 


Häm. 

Hftm. j 

Häm. 

Häm. 

Häm 

Häm. 

Häm. 

0.2 

8' 

70' | 

150' 

3 h 

3" 

3 h 

3» 


1) Isovesko (cf. diese Zeitschr. Bd. 61, 1909, S. 94) bringt zu diesem Zweck 
die Cholesterinseifenmischung vor der Zufügung des Blutes für ca. 1 Stunde in 
den Brutschrank. 
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Tabelle II. 


2 ccm 5 proz. Hammelblut. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt. Temp. 36 ü . 

0.5 proz. Cerebron ccm. 


0.1 proz. 
Natr.olein, 
ccm 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0-4 

0.5 

O.S 

i 

1 

0.2 

kompl. 

Häm. 

20' 

kompl. 

Häm. 

90' 

kompl. 

Hiim. 

115' 

kompl. 

Iläm. 

3 h 

inkompl. 

Häm. 

3 h 

0 

Häm. 

3*> 

0 

Häm. 

3 h 


Mit steigenden Dosen gelang es also, die Seifenhämolyse steigend 
zu verzögern und schließlich völlig zu hemmen. 

Nunmehr entstand die weitere Frage, ob etwa fette Säuren 
hezw. deren Salze, insbesondere die Seifen selbst die Natriumoleat- 
Hämolyse zu beeinflussen vermögen. Zur Anwendung kamen Natrium 
Stearin, und Natrium palmitin. 

Beide Substanzen wurden in der Weise dargestellt, daß die 
Merckschen Präparate von Acid. Stearin, und palmitin. aus Alkohol 
mehrfach umkristallisiert wurden, bis der Schmelzpunkt dem der 
reinen Substanzen entsprach. Dann wurden die Säuren mit 
berechneter Menge alkoholischer Natronlauge zirka zwei Stunden 
auf dem Wasserbade behandelt und die auf diese Weise erhaltenen 
Salze abgesaugt und getrocknet. Diese Salze sind zwar in Wasser 
klar löslich. In physiologischer Kochsalzlösung lösen sie sieh nur 
schwer, am besten unter Erwärmen, und fallen beim Erkalten sehr 
voluminös aus. Die Pipettierung in den späteren Versuchen mußte 
daher stets mit heißen Lösungen von entsprechendem Prozentgehalt 
erfolgen. 

Bei der Untersuchung dieser Substanzen auf ihre antihämoly¬ 
tische Fähigkeit wurden nun Ergebnisse erhalten, die die Ver¬ 
anlassung gaben, die hämolytische Kraft der in Betracht kommenden 
Substanzen selbst zu prüfen. Tabelle III—VI, und zum Vergleich 
Tabelle VII. 


Tabelle III. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters geschüttelt. 


0.5 proz. 
Kephalin ccm 

18° 

36° 

50° 

0.1 

0 Häm. 3 h 

0 Häm#3 h 

kompl. Häm. 50' 

0.2 

do 

do 

do 35' 

0.3 

do 

do 

do 35' 

0.4 

do 

do 

do 40' 

0.5 

do 

do 

do 25' 
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Tabelle IV. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters geschüttelt. 


0.5 proz. 
Cerebron ccm 

t 

18° 

30° 

50° 

0.1 

0 Häm. 3 h 

0 Häm. 3 h 

0 Häm. l h 

0.2 

do 

do 

do 

0.3 

do 

do 

do 

0.4 

do 

do 

do 

0.5 

do 

do 

do 


Tabelle V. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters umgeschüttelt. 


0.1 proz. 
Natr. stearin. 

18° 

36° 

<yi 

O 

o 

0.1 

0 Häm. 3 h 

0 Häm. 3 11 

inkompl.Häm. l h 

0.2 

do 

do 

kompl. Häm. 35' 

0.3 

do 

kompl. Häm. 90' 

do 25' 

0.4 

do 

do 70' 

do 10' 

0.5 

! do 

do 30' 

do 2' 


Tabelle VI. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters umgeschüttelt. 


0.1 proz 

Natr. palmitin. 

18° 

36° 

50° 

0.1 

0 Häm. 3 h 

inkompl.Häm. 3 h 

kompl. Häm. 50' 

0.2 

do 

kompl. Häm. 150' 

do 10' 

0.3 

do 

do 80' 

do 5' 

0.4 

do 

do 60' 

! do 5' 

0.5 

do | 

do 25' 

| do 2' 


Tabelle VII. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters umgeschüttelt. 


0.1 proz. 

Natr. olein. 

18° 

36° 

50° 

0.1 

kompl. Häm. 45' 

kompl. Häm. 30' 

kompl. H. moment. 

0.2 

do 15' 

do 10' 

do 

0.3 

do 8' 

do 3' 

do 

0.4 

do V 

do 3' 

do 

0.5 

do 5' 

do 3' 

do 
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Cerebron führte also unter keinen Bedingungen zur Hämolyse. 
Länger wie eine Stunde konnte die Prüfung nicht durchgeführt 
werden, weil später allmählich eine Bräunung eintrat. Dagegen 
wurde mit Kephalin bei 50° komplette Hämolyse erzielt. Natr. 
palmitin. und Stearin, hatten bei Brutschranktemperatur deutliche, 
bei 50° starke hämolytische Wirkung. Faust und Tallquist (2) 
halten für die hämolytische Kraft chemischer Agentien, physikalische 
und chemische Eigenschaften (ob gesättigte Verbindungen oder ni.cht) 
für bedeutungsvoll. Da sich mit den gesättigten Seifen, wie gezeigt, 
hei höherer Temperatur starke Hämolyse erzielen läßt, dürfte für diesen 
Fall das physikalische Moment als ausschlaggebend anzuseben sein. 

Trafen nun ölsaures Natron und stearinsaures oder palmitin- 
saures Natron zusammen, so zeigte sich, daß unter gewissen Be¬ 
dingungen eine Hemmung, unter anderen das Gegenteil eintrat. 

Tabelle VIII und IX, geben das Resultat der geeignetsten 
Kombination. 


Tabelle VIII. 


2 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters umgeschüttelt. 


Temp. 

0.1 proz. 
Natr.olein. 



0.1 proz. 

Natr. stear. com 




ccm 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

0.8 

r 



0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

kompl. 

kompl. 

36° < 



3 h 

3h 

3 h 

3h 

Häm. 3 h 

Häm. 2 h 

0.2 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

1 

Häm. 18' 

Häm. 35' 

Häm. 55' 

Häm. 40' 

Häm. 30' 

Häm. 15' 

Häm. 8' 

f 



0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

18° j 



3^ 

3» 

3 h 

3 h 

3 h 

3h 

0.2 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

( 

Häm. 70' 

Häm. 110' 

Häm. 160' 

Ham.125' 

Häm. 75' 

O 

tO 

1 

W 

Häm. 15' 


Tabelle IX. 


2 ccm 5 proz. Hammelblut. Blut und beschickte Röhrchen vor dem 
Zusammenbringen vorgewärmt. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt, während 
des Versuchs öfters umgeschttttelt. 


Temp. 

0.1 proz. 
Natr.olein. 



Natr. palmitin ccm 




com 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

0.8 

[ 



0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

36° < 



3h 

3" 

3 h 

Häm. 3 h 

Häm. 2" 

Häm. 50' 

0.2 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 
Häm. 8' 

l 

Häm. 20' 

Häm. 45' 

Häm. 35' 

Häm. 25' 

Häm. 25' 

Häm. 10' 

[ 



0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

0 Häm. 

18° j 



3 h 

3» 

3 h 

3<> 

3» 

3 h 

0.2. . 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

l 

Häm. 75' 

Häm. 150' 

Häm. 120' 

Häm. 85' 

Häm. 80' 

O 

iß 

1 

Häm. 20' 
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Stellt man diese Ergebnisse zur besseren Veranschaulichung in 
Form einer Kurve dar, so ergibt sich für alle typisch das folgende 
Bild, dem der Versuch aus Tab. VIII bei 36 o als Beispiel zugrunde liegt. 


Tabelle X. 


Kompl. 

Hämolyse 

nach 


o.i%! 

Natr. 

ol. 

0.2 


0.1 % Natr. stear. 

+0.11 0.2 0.3 : 0.4 0.5 I 0.8 



Hier ist zu bemerken, daß, um gleichmäßige Resultate zu erhalten, 
immer mit frischen Lösungen der Seifen und mit Aufschwemmungen 
von frischem, zweimal gewaschenem Blute gearbeitet wurde. Immer¬ 
hin schwankten, offenbar wegen der wechselnden Resistenz der roten 
Blutkörperchen, die Lösungszeiten (die obigen Zahlen sind Mittelzahlen 
aus mehreren Versuchen) in ziemlichen Grenzen, ohne daß jedoch 
der Typus des Resultates, wie er durch die Kurve dargestellt wird, 
verändert wurde. Auch wurden alle Versuche, deren Resultate unter¬ 
einander verglichen werden sollten, stets am gleichen Tag mit den 
gleichen Materialien ausgeführt. 

Es gelingt also, mit Substanzen, die selbst hämolysieren, bei 
einer gewissen Konzentration eine Hemmung der Hämolyse zu 
erzielen. Dieser Vorgang könnte unseres Erachtens so gedeutet 
werden, daß diese Substanzen in gewissen Mengenverhältnissen 
sich untereinander (physikalisch) binden und so von den Lipoidsub¬ 
stanzen in der Hülle der roten Blutkörperchen abgelenkt werden. 
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II. 

Die Tatsache der antilytischen Kraft hämolytischer Körper ist 
nicht ohne Analogie. Arrhenius (3) konnte zeigen, daß Lecithin, 
das selbst hämolytische Wirkung austibt, die Saponinhämolyse her¬ 
abzusetzen imstande ist. Auch fand er, daß diese selbe Hämolyse 
durch Natriumoleat geschwächt werden kann. Hierher muß wohl 
auch das Phänomen gerechnet werden, das von Wassermann ent¬ 
deckt wurde und so große praktische Bedeutung erlangt hat, näm¬ 
lich, daß Organextrakte beim Zusammentreffen mit luetischem Serum 
die Amboceptorhämolyse zu hemmen imstande sind. 

Von den Organextrakten ist es ja schon seit langem durch die 
Untersuchungen von Metschnikoff (4), dann u. a. von Korsohun 
und Morgenroth (5) bekannt, daß sie hämolytische Kraft besitzen. 
Bauer (6) konnte nun direkt zeigen, daß Leberextrakte in derselben 
Konzentration, in der sie selbst hämolysierten, die Wassermann- 
sche Reaktion herbeizufübren, d. h. die Serumhämolyse zu hemmen 
imstande sind. 

Durch zahlreiche Untersuchungen, wie sie von Wassermann 
(7), Porges (8), Landsteiner, Müller und Pötzl (9), Levaditi 
und Jamanowski (10) ausgeführt wurden, hat sich ergeben, daß 
nicht nur die wässerigen, sondern auch die alkoholischen Organ¬ 
extrakte für die Wasse r mann sehe Reaktion brauchbar sind, daß 
also offenbar lipoide Substanzen hier eine Rolle spielen. 

Da solche Substanzen in meinen obigen Versuchen die Seifen¬ 
hämolyse zu hemmen vermochten, so lag es nahe, zu untersuchen, 
ob auch durch Organextrakte die Seifenhämolyse beeinflußt werden 
konnte. Zur Verwendung gelangte alkoholischer Leberextrakt, der 
von uns zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion für kli¬ 
nische Zwecke verwendet wird und der in der Weise hergestellt 
wurde, daß 50 ccm von 96 proz. Alkohol mit 1 g fein verriebener 
Lebersubstanz dreimal 24 Stunden zusammen gebracht und dann 
filtriert wurde. 

Um eine Wirkung des Alkohols, der nach den Untersuchungen 
von Arrhenius (3), die Hämolyse zu begünstigen vermag, aus¬ 
zuschalten, wurde für die folgenden Versuche so verfahren, daß eine 
gewisse Menge des Extraktes auf dem Wasserbad abgedampft und 
dann mit der gleichen Menge physiologischer Kochsalzlösung auf¬ 
genommen wurde. Es resultierte bei mäßigem Schütteln eine leicht 
trübe gelbliche Emulsion, von der steigende Mengen mit Natrium¬ 
oleat und zum Vergleich auch mit Saponin zusammengebracht wurden: 
Tabelle XI und XII. 
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Tabelle XI. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt. Temp. 36°. 


0.1 proz. 

! 

Leber-Extrakt ccm 


Natr. olein. 
ccm 

! 0 : 
1 

0.01 

0.02 

0.05 

0.1 

i 

kompl. Häm. 

kompl. Hiim. 

kompl. Häm. 

kompl. Häm. i 

kompl. Häm. 

0.2 

18' 

20' 

30' 

50' i 

50' 

Tabelle XII. 

1 ccm 5 proz. Hammelblut. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt. 

Temp. 36 0. 

0.1 proz. 


Leber-Extrakt 

ccm 


Saponin 

ccm 

0 

! 0.01 

0.02 

0.05 

0.1 


kompl. Häm. 

kompl. Häm. 

0 Häm. 

i 0 Häm. 

0 Häm. 

0.2 | 

60' 

2 h 

3» 

3 h 

3 h 


Es ließ sich also mit dem Leberextrakt eine zwar nicht starke 
Abschwächung der Seifen- und eine vollständige Aufhebung der 
Saponinhämolyse beobachten. Durch Zusatz von Serum gelang es 
auch, die Seifenhämolyse in der obigen Versuchsanordnung voll¬ 
ständig hintanzuhalten. Aber das Serum allein bewirkte schon 
eine intensive Hemmung der Seifenhämolyse, was ja durch die 
Untersuchungen von v. Liebermann (11), Noguchi (12) und 
Kurt Meyer (13) bereits bekannt ist. Uns schien in einigen 
Versuchen, als ob luetische Sera den normalen an Hemmungskraft 
noch überlegen wären. 

Es lassen sich also diese Beobachtungen nicht ohne weiteres 
mit dem Phänomen der Wassermannschen Reaktion vergleichen. 
Denn die Komponenten, die hierbei nur beim Zusammentreffen zur 
Hemmung der Hämolyse führen, haben diesen Effekt bei der Seifen¬ 
hämolyse schon einzeln und „unspezifisch“. Aber vielleicht lassen 
sich diese Beobachtungen doch für die Deutung der in ihrem Zu¬ 
standekommen noch dunklen Lues-Reaktion heranziehen, etwa in¬ 
dem man annimmt, daß beim Zusammentreffen von Lues-Serum mit 
Organextrakt eine Summation von hemmenden Substanzen statt¬ 
findet oder daß das Lues-Serum als Aktivator einer hemmenden Sub¬ 
stanz des Organextraktes fungiert. 

III. 

Die Hemmung der Seifenhämolyse durch lipoide Substanzen 
kann zur Erklärung einer Beobachtung dienen, die durch die fol¬ 
gende Tabelle ausgedrückt ist. 
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Tabelle XIII. 
Temperatur 18°. 


0.1 Natr.olein. 
com 

2 oem 5 proz. 
Hammeibl, auf 

3 ccm aufgef. 

1 ccm 5 proz. 
Hammelbl. auf 

2 ccm aufgef. 

1 ccm 5 proz. 
Hammelbl. zugef. 
nach Häm. des 
ersten ccm 

2 ccm 5 proz. 
Hammelbl. ge¬ 
trennt zugef. auf 
3 ccm aufgefüllt; 
(Add.y.Spalt.3u.4) 

0.1 

! 

0 Ham. 3h 

kompl. Häm. 55' 

.— 

0 Häm. 

inkompl. Häm. 3 h 

0.2 

kompl. Häm. 70' 

do 15' 

kompl. Häm. 3k 

kompl. Häm. 3 h 15* 

0.3 

do 15' 

do V 

do 100' 

do 107' 

0.4 

do 15' 

do 5' 

do 45' 

do 50' 

0.5 

do 8' 

do 3* 

do 20' 

do 23' 


2 eem der Blutemulsion bedürfen bei der gleichen Seifenmenge 
nicht doppelt soviel Zeit wie 1 ccm zur Auflösung, sondern weit 
mehr. Werden die 2 ccm getrennt, der zweite erst nach voll, 
ständiger Auflösung des ersten, zugefügt, so wächst die Auflösungs¬ 
zeit noch um ein Vielfaches (cf. Tabelle XIII, Spalte 1 und 4). 
Arrbenius (3), der für die Saponinhämolyse festgestellt hatte, daß 
zwischen der Menge der roten Blutkörperchen und der zu ihrer Auf¬ 
lösung notwendigen Substanzmeuge keine einfache Proportionalität 
besteht, hatte zur Erklärung die Aufnabmegröße der roten Blut¬ 
körperchen dem lösenden Gift gegenüber herangezogen und dargetan, 
daß diese abhängig ist von der Blutkonzentration und der Konzen¬ 
tration der lösenden Substanz. Für die Tatsache aber, daß der 
zweite ccm der Blutemulsion weder in derselben Zeit wie der erste 
noch auch in der Differenz der Lösungszeiten von 2 ccm Blut und 
dem ersten ccm stattfindet, ist offenbar noch ein anderes Moment 
von Bedeutung. Allerdings befindet sich der erste ccm der Blut¬ 
emulsion in einem Gesamtmedium von 2 ccm, der zweite ccm in 
einem solchen von 3 ccm. Dieser Unterschied aber bedingt, wie 
man sieb leicht überzeugen kanu (cf. Tabelle XIV, Spalte 1 und 2), 
eine lange nicht so hochgradige Verzögerung der Hämolyse. 

Die einfachste Deutung der besprochenen Beobachtung scheint 
mir durch die Annahme gegeben, daß bei der Lösung des Blutes 
Substanzen in Freiheit gesetzt werden, die als solche die Hämolyse 
hemmen. 

In der Tat kann man durch lackfarbengemachtes Blut eine 
Verzögerung der Seifenhämolyse bewirken. Hier zeigt sich eine 
Differenz, je nach der Methode, durch die das Blut lackfarben ge¬ 
macht worden war. Es wurde in der Weise verfahren, daß der 
gewaschene Blutkörperohenbrei von 5 ccm Blut in 100 ccm Aqua 
dest. gelöst und dann 0,9 g Kochsalz zugefügt wurde, und ferner in 
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der Weise, daß eine 5proz. Blutkörperchen-Aufschwemmung in 
physiologischer Kochsalzlösung mit Äther laokfarben gemacht, und 
der Äther dann mittels Luftdurchleitung verjagt wurde. 

Tabelle XIV. 


Temperatur 18°. 


0.1 proz. 
Natr. olein. 

1 ccm 5 proz. 
Hammelbl. auf 

2 ccm aufgef. 

ai 

1 ccm 5 proz. 
Hamm elblut 

if 3 ocm aufgefttll 

1 ccm 5 proz. 
Hammelbl. u. 

1 ccm lackfarbeu. 
Blut (Aq. dest.) 

t 

1 com 5 proz. 
Hammelbl. u. 
t ccm lackf. Blut 
(Äther) 

0.1 

kompl. Häm. 60' 

kompl. Häm. 75' 

OHäm. 3h 

0 Häm. 3 h 

0.2 

do 

10' 

do 18' 

kompl. Häm. 140' 

kompl. Häm 3 h 

0.3 

do 

8' 

do 10' 

do 60' 

do 90' 

0.4 

do 

5' 

do 5' 

do 15' 

do 25' 

0.5 

do 

3' 

do 4' 

do 8' 

do 20' 


Der Unterschied zwischen der Wirkung der beiden Blutlösungen 
erklärt sich wohl aus einer besseren Auflösung der Stromata beim 
Äther verfahren. Dieser Unterschied weist jedenfalls darauf hin, daß 
nicht Eiweißsubstanzen, die ja auch bei der Hämolyse der roten 
Blutkörperchen aus diesen frei werden, die hemmende Wirkung der 
Blutlösung veranlassen. 

Allerdings kam diese Erklärung in Frage. Denn die Autoren 
(cf. vorher 11, 12, 13), die die Hemmung der Seifenhämolyse durch 
Serum untersuchten, wiesen hierfür die Eiweißkörper als ursächliches 
Moment nach. Auch gelang es uns durch mehrfaches Ausschütteln 
mit Äther nicht, der Blutlösung ihre hemmende Wirkung zu ent¬ 
ziehen. Aber man weiß, daß lipoide Substanzen aus wässerigen 
Medien bei Anwesenheit von Eiweißkörpern schwer mit Äther zu 
extrahieren sind. Schließlich war es uns auf einem andern Wege 
möglich, die Schutzwirkung des gelösten Blutes mit den Lipoiden 
in Zusammenhang zu bringen. 

Daß die Erythrocyten Lipoide enthalten, ist ja seit langem be¬ 
kannt, und daß diese Lipoide die Seifenhämolyse zu hemmen im¬ 
stande sind, hat Isovesko (14) feststellen können. Es fragte sich 
nun, ob die Lipoide bei der Hämolyse derart in Freiheit gesetzt 
werden, daß die oben ermittelte antilytische Kraft der Blutlösung 
auf sie bezogen werden kann. Ein Vergleich der quantitativen Ver¬ 
hältnisse mußte entscheidend sein. 

Der gewaschene Blutkörperchenbrei von 5 ccm Blut wurde in 
zirka 50 ccm 96proz. Alkohol gebracht, wobei natürlich sofort eine 
Koagulation eintrat. Dieses Gemisch wurde 12 Stunden bei 36° 
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digeriert und dann abgesaugt. Das klare, leicht gelbliche Filtrat 
wurde auf dem Wasserbade abgedampft und mit 10 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlösung aufgenommen. 0,1 ccm dieses Extraktes 
entspricht also 1 ccm einer 5proz. Blutlösung. Seine hemmende 
Kraft zeigt folgende Tabelle. 

Tabelle XV. 


1 ccm 5 proz. Hammelblut. Röhrchen auf 3 ccm aufgefüllt. 
Temperatur 18 °. 


0.1 proz. 


1 ccm lackf. Blut 

Blutkörperchen-Extrakt 

ccm 

Natr.olein. 


(Aq. dest.) 

i 

0.1 

0.2 | 

0.3 


kompl. Häm. 1 

kompl. Häm. 

kompl. Häm. 1 

inkompl 1 

0 Häm. 

0.2 

15' j 

140' 

120' 

Häm 3 h | 

3 h 


Wenn man die bei der Herstellung des Extraktes unvermeid¬ 
lichen Verluste berücksichtigt, so ergibt sich, daß die hemmenden 
Substanzen nahezu vollkommen in den alkoholischen Extrakt über¬ 
gegangen waren, daß also lipoide Körper die schützende Kraft der 
Blutlösung bedingen. 

Grundlegend hat Ransom (15), indem er das Cholesterin aus 
den roten Blutkörperchen extrahierte, die Bedeutung des Cholesterins 
für die Saponinhämolyse zeigen können. Dieselbe Substanz, die 
innerhalb des roten Blutkörperchens die Ursache der Hämolyse dar¬ 
stellt, wirkt, freigemacht, dieser Hämolyse entgegen. Ganz ähnliche 
Verhältnisse liegen offenbar hier vor, nur daß wohl nicht dem Chole¬ 
sterin allein und wohl überhaupt nicht einer einzelnen Substanz, 
sondern einem Gemisch von Lipoiden diese entscheidende Bedeutung 
zukommt. 

Zusammenfassung. 

Die Seifenhämolyse wird ebenso wie durch Cholesterin auch 
durch andere lipoide Substanzen, Kephalin und Cerebron, ge¬ 
hemmt. 

Natr. stearinicum und Natr. palmitinicum, die selbst hämo¬ 
lytische Kraft besitzen, vermögen die Natr. oleat-Hämolyse herab¬ 
zusetzen. 

Alkoholische Organextrakte hemmen die Seifen- und Saponin¬ 
hämolyse. 

Gelöste Erytbrocyten sind imstande, weitere Erythrocyten vor 
der Auflösung zu schützen. Dieser Schutz ist durch Substanzen 
offenbar lipoider Natur bedingt, die sich mit Alkohol extrahieren 
lassen. 
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x. 

Aus dem pharmakologischen Institut der kaiserlichen Universität 

zu Kyoto. 

Über das Vorkommen der hämolysierenden Substanz im 
Schistosomum japonicum, 

Erreger einer in Japan epidemisch anftretenden Krankheit 

Von 

Dr. S. Yagi, Assistent des Institutes. 


Es ist schon lange bekannt, daß es in verschiedenen Gegenden 
Japans eine eigentümliche Krankheit gibt, deren Ursache erst in 
neuerer Zeit besonders durch die verdienstvolle Forschung von 
Fujinami, Katsurada, Tsuchiya u. a. aufgeklärt wurde 1 ). 

Sie wird nämlich durch einen Parasit hervorgerufen, dem 
Tsuchiya den Namen „Schistosomum japonicum“ gegeben bat und 
der die Venen der Baucheingeweide, besonders aber die kleinen 
Äste der Pfortader bewohnt. Außer Menschen werden in den in¬ 
fizierten Gegenden auch die Tiere, wie Hund, Katze, Pferd, Rind, 
ebenfalls von der Krankheit befallen. Durch die neueste Unter¬ 
suchung 2 ) wurde festgestellt, daß der Parasit, dessen Eier mit den 
Fäces in den Ackerboden gelangen und dort ausgebrtttet werden, 
durch die Haut in den menschlichen resp. tierischen Organismus 
eindringt, wie Looß 3 ) seinerzeit bei der Untersuchung der Bil- 
barzia-Krankheit angenommen hat. 

Was die Symptome, die der Wurm seinem Wirte verursacht, 
anlangt, so sind sie von äußerst schleichendem Charakter und be¬ 
stehen in sehr schlechter Ernährung und starker Anämie mit Dys¬ 
pnoe, Herzklopfen, anämischem Geräusch und hämorrhagischer Dia- 
these. Von den inneren Organen verdienen die Leber und die Milz 

1) Vergl. Yamagiwa, Mitteilungen aus der med. Fakultät der kaiserlichen 
Universität zu Tokyo, Bd. 6., S. 201, 1903—1905 und Tsuchiya, Virchows 
Archiv, Bd. 193, S. 323, 1908. Dort auch Literaturangabe. 

2) Fujinami, Kyoto Igaku Zassi, Bd. 6, Heft 4, 1909. 

3) Looß, Zentralbl. f. Bakteriol. und ParaBitenk., Bd. 16, S. 340, 1894. 
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durch ihre starke Vergrößerung besondere Beachtung, sodaß infolge¬ 
dessen manchmal kolossale Bauchauftreibung beobachtet wird. In 
späteren Stadien schrumpft die Leber und es tritt dann nicht selten 
Ascites und ikterisohe Erscheinung ein. Die Kranken gehen schließ¬ 
lich zumeist unter den Zeichen des hochgradigen Marasmus oder 
infolge der starken Blutung zugrunde und nur wenige davon er¬ 
reichen ein hohes Alter. 

Durch die Bereitwilligkeit des Herrn Professor Fujinami war 
ich im Besitz der Würmer in genügender Zahl, um dieselben auf 
ihre hämolytische Wirkung zu untersuchen, wofür ich ihm auch an 
dieser Stelle danke. 

Die mir zur Verfügung gestellten Würmer stammten von einem 
Kalb, welches durch Umherziehen in der infizierten Gegend ab¬ 
sichtlich krank gemacht und nach der Entwicklung der deutlichen 
Symptome getötet und sogleich seciert war. Sie wurden nach der 
Herausnahme aus der Vene mit physiologischer Kochsalzlösung ge. 
waschen und in frischer Kochsalzlösung aufbewahrt. 

Die Versuche wurden mit Rinder-, Katzen- und Kaninchenblut, 
welches defibriniert und mit 0,9 proz. Kochsalzlösung etwa aufs 
Hundertfache verdünnt war, sowohl bei Zimmertemperatur als auch 
im Brutschrank von 37 0 C angestellt. Das Resultat war aber un¬ 
abhängig von solchen Bedingungen und wies in allen Fällen darauf 
hin, daß die Emulsion der Würmer 1 ) und ebenso die Kochsalzlösung, 
worin die Würmer aufbewahrt waren, sehr schwach aber deutlich 
hämolysieren. 

Wir wissen durch die Arbeit von Faust und Tallquist 2 ), 
daß die Ursache der Botbriocephalusanämie der Ölsäure, welche im 
Parasitenleib enthalten ist und aus dem getrockneten Tier mit Äther 
ausgezogen werden kann, zuzuschreiben ist. Daß diese Säure wie 
in vitro auch intra vitam hämolytisch wirkt, wurde ebenfalls von 
Faust 3 ) bei Hunden und Kaninchen festgestellt. 

Da es mir möglich schien, daß die hämolysierende Wirkung 
unseres Parasiten durch eine ähnliche Substanz bedingt wird, 
so wurden etwa 300 Würmer im Exsiccator getrocknet, zerrieben, 
zweimal mit Äther extrahiert und das von Äther befreite Extrakt 

1) Da das Tierchen so klein ist, daß 100 Stück im frischen Zustande etwa 
0,05 g und getrocknet nur etwa 0,005 g wiegen, so wurden zu jedem Versuch 
etwa 20 Stück Würmer angewendet. 

2) Faust und Tallquist, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol., Bd. 57, 
S. 370, 1907. 

3) Faust, ibidem, Suppl.-Bd. 1908, S. 171. 

Archiv f. experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. 62 11 
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auf seine hämolysierende Wirkung untersucht. Das Resultat war 
positiv, während sich der nicht in Äther übergegangene Teil als 
unwirksam erwies. Die hämolysierende Substanz der Kochsalz¬ 
lösung konnte ebenfalls nach Ansäuern mit einem Tropfen ver¬ 
dünnter Schwefelsäure mit Äther ausgeschüttelt werden. 

Obwohl der weiteren Untersuchung der Mangel an Material im 
Wege stand, so glaube ich doch, aus den obigen Tatsachen schließen 
zu dürfen, daß im Organismus von Schistosomnm japoni- 
cum die Olsäure oder eine ähnliche hämolysierende 
Substanz auftritt, welche auch nach außen ansgesohie- 
den wird. 

Wir sind vorläufig außerstande, diesen Umstand als die einzige 
Ursache der bei unserer Krankheit auftretenden starken Anämie 
zn erweisen, doch liegt es auf der Hand, daß diese wenigstens teil¬ 
weise davon abhängig ist. 
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Ans dem pharmakologischen Institut zu Wien. 

Untersuchungen zur Physiologie .und Pharmakologie des 
vegetativen Nervensystems. 

(II. Mitteilung.) 

Über eine Steigerung der Adrenalinempflndlichkeit 

dureh Cocain. 

Von 

A. Fröhlich und O. Loewi' 

(Mit 2 Kurven.) 

Die vorliegende Untersuchung wurde veranlaßt durch den Wunseh 
Klarheit über das vielumstrittene Wesen der Cocainmydriasis zu 
erlangen. Die wohl von den Meisten geteilte Auffassung geht dahin, 
daß diese Mydriasis Folge einer Reizung der Sympathicusendigungen 
ist, die den Musculus dilatator iridis versorgen. Die Grundlage dieser 
Anschauung bildet hauptsächlich die von Schultz 1 ) bestätigte Be¬ 
obachtung Schölers, wonach wohl noch nach präganglionärer 
Sympathicotomie aber nicht mehr nach Exstirpation des Ganglion 
oervicale superius mit folgender Degeneration der postganglionären 
Sympathicusendigungen die Mydriasis zustande komme. Schon 
Schultz entschloß sich nur ungern zur Annahme einer Reizwirkung 
des Cocains als Ursache der Mydriasis, da das Cocain sonst allent¬ 
halben — gerade auch am Auge (Einträufeln 5 prozentiger Lösung 
lähmt die Oculomotoriusendigungen (Schultz) — ein exquisit 
lähmendes Gift für periphere Nervapparate ist. Nun ist in den letzten 
Jahren eine Beobachtung gemacht worden, die uns die Möglichkeit 
zu eröffnen schien, die mydriatische Wirkung des Cocains überein¬ 
stimmend mit dessen übrigen, nervlähmenden Wirkungen zu erklären. 
Meitzer 2 ) hat bekanntlich entdeckt, daß die Exstirpation des Ganglion 
cerv. snp. die Empfindlichkeit des Dilatators für Adrenalin — für 
andere Reize hat es Anderson 3 ) nacbgewiesen — eminent steigert. 

1) Schnitz: Dubois Arch. 1898. S. 47 

2) Meitzer: Amer. jonrn. of physiol. Bd. 11. S. 28- 1904. 

3) Anderson: jonrn. of physiol. Bd. 30. S. 290. 1904. 
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Diese „Sensibilisierung“ ist zweifellose Folge eines Wegfalls von 
Hemmungen der Empfindlichkeit, die durch die Anwesenheit der 
Nervendigungen ausgeübt werden müssen. Damit ist aber die An¬ 
nahme möglich gemacht, daß auch die Coeainmydriasis Folge nicht 
einer Reizung, sondern eines Ausfalls ist, wie die übrigen Cocain- 
wirkungen auch; und zwar könnten wir sie uns entstanden denken 
durch einen analog wie durch Ganglionextirpation so hier durch 
Cocain bedingten Ausfall, eine Lähmung von Hemmungen der Empfind¬ 
lichkeit für normale, periphere sonst unterschwellige Reize, die erst 
jetzt nach Cooainisierung wirksam werden. Die Tatsache, daß nach 
Ganglionexstirpation die Mydriasis ausbleibt, würde kein Hindernis 
für diese Anschauung bilden, da wir wissen, daß hiernach der 
Oculomotoriustonus stark ansteigt und so eine geringfügige Dilatator¬ 
kontraktion leicht überkompensieren könnte. Zur Prüfung der Richtig¬ 
keit unserer Anschauung von der hemmungsbeseitigenden Wirkung 
des Cocains, ergab sich demnach für uns die Aufgabe festzustellen, 
ob Cocain in der Tat die Empfindlichkeit der Organe für periphere, 
sympathische Reize, in erster Linie für Adrenalin, steigere. Wir 
untersuchten in dieser Richtung die Wirkungen des Adrenalins auf 
Blutgefäße, Harnblase, Auge und Speicheldrüse. 

I. Versuche an Blutgefäßen. 

Bekanntlich übt Cocain selbst eine Wirkung auf Blutgefäße aus 
und zwar im Sinne einer Konstriktion. Diese Wirkung ist nach 
eigenen und fremden Erfahrungen wenig konstant und eignet nur 
größeren Dosen. Bei den von uns in Anwendung gezogenen (5—10 mg 
i. v. auf 2—3 kg schwere Kaninchen oder Katzen also 1,6 bis 
höchstens 5 mg p. Kilo), war sie in zahlreichen Versuchen, über die im 
einzelnen s. Z. Herr Dr. Neubauer berichten wird, nichtein einziges- 
mal nachweisbar, auch nicht bei wiederholter Injektion. 

Zunächst verglichen wir die Wirkung intravenöser Adrenalin¬ 
injektionen vor und nach gleichfalls intravenöser Injektion von Cocain 
in der genannten auf den Blutdruck unwirksamen Dosierung. 

Versuch I. 

Katze 2 kg Äthernarkose. 


Injektion i. v. 

Mittl. Blutdruck mm Hg 

Steigerung 

0 

110 


0,05 mg Adrenalin 

170 

60 

0 

100 


5 mg Cocain 

104 


0,05 mg Adrenalin 

190 

86 
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Versuch IL 

Katze 2,2 kg Äthernarkose. 


Zeit 

Injektion i. v. 

Blutdruck 

Steigerung 

0 

0 

130 


0 

0,1 mg Adrenalin 



40" 

200 

70 

2'45" 


120 


2'45" 

0,05 mg Adrenalin 



3'2o" 

170 

50 

6' 

0 

100 


6'20" 

5 mg Cocain 



6'40" 

100 


7'20" 

0,05 mg Adrenalin 



8' 

200 

100 


In beiden Versuchen hat die Injektion von Cocain die Wirkung 
der darauffolgenden Adrenalininjektion zu einer intensiveren gemacht. 

Im folgenden Versuch wird der Einfluß einer vorgängigen 
Cocaininjektion auch auf den zeitlichen Ablauf der Adrenalinwirkung 
demonstriert: 


Versuch III. 
Katze 1,6 kg Äthernarkose. 


Injektion 

Blutdruck 

steigt 

Steigerungs- 


von 

auf 

Höbe 

Dauer 

0,1 mg Adrenalin 

72 

124 

52 

155' 

0,1 mg Adrenalin 

66 

122 

56 

154' 

5,0 mg Cocain 

54 

50 

4 


0,1 mg Adrenalin 

50 

140 

90 

300' 


Auch in diesem Versuch ist die Blutdrucksteigerung nach vor- 
gfingiger Cocainisierung wesentlich höher ausgefallen. Gleichzeitig 
hält sie aber auch viel länger an. Letzteres ist ein ganz regel¬ 
mäßiger Befund. Oft ist sogar der Einfluß des Cocains auf die 
Dauer der Wirkung viel deutlicher als der auf die Intensität. 

Versuch IV. 


Kaninchen 1,7 kg Urethannarkose. 


Injektion 

Blutdruck steigt 

Steigerung 


von 

auf 

Grad 

Dauer 

0,05 mg Adrenalin 

70 

124 

54 

50' 

0,05 mg Adrenalin 

76 

130 

54 

50' 

0,05 mg Adrenalin 

84 

136 

52 

49' 

5 mg Cocain 

90 

90 



0,05 mg Adrenalin 

90 

154 

64 

80' 

0,05 mg Adrenalin 

90 

154 

64 

90' 


Dieser Versuch zeigt, daß sich die Wirkung ebenso am Kanin¬ 
chen wie an der Katze erzielen läßt. Im vorliegenden ist die 
Wirkung auf die Höhe der Drucksteigerung weit weniger ausgesprochen 
als die auf die Dauer; doch ist dies kein regelmäßiges Ergebnis. 
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Versuch V demonstriert den Einfluß intravenöser Cocaiainjektion 
nach subkutaner Injektion von Adrenalin. 

Versuch V. 

Kaninchen 2,3 kg Urethannarkose. 


Zeit 

Injektion 

Blutdruck 

3'45 

2 mg Adrenalin s. c. 

50 

3'50 

80 

3'55 


95 

4'00 


100 

4‘05 


90 

4'10 


85 

4'11 

5 mg Cocain i. v. 

70 

4'13 

155 

4'15 


160 

4'16 


140 

4'20 


90 

4'25 


60 


Wie dies bereits Meitzer gezeigt hat, kann auch subkutane 
Injektion von Adrenalin den Blutdruck unter Umständen beträchtlich 
steigern. Die Regel ist es nicht und nach unseren Erfahrungen 
besonders bei Hunden und Katzen ein nur ausnabmsweises Vor¬ 
kommnis auch bei Verwendung großer Dosen. Wir fanden nun ganz 
regelmäßig, daß nach dem Abklingen der Drucksteigerung infolge 
subkutaner Adrenalininjektion, eine darauffolgende intravenöse Injek¬ 
tion einer selbst nicht drucksteigernden Cocaindose so wirkt, wie es 
Versuch V demonstriert: der Druck beginnt sofort zu steigen, erreicht 
nach wenigen Minuten sein Maximum, um wieder allmählich zur 
Norm abzusinken: Es hat ganz zweifellos das Cocain die bereits 
völlig abgeklungene Wirkung des Adrenalins wieder angefacht. Das 
„Wie“ dieses Vorgangs aber bereitet dem Verständnis nicht geringe 
Schwierigkeiten. Am nächsten läge anzunehmen, im Blut sei von 
der subkutanen Injektion her noch ein Adrenalinrest vorhanden, der 
an sich nicht mehr ausreiche zu wirken aber dadurch wieder wirksam 
werden könne, daß das Cocain die Adrenalinempfindlichkeit der 
Gefäßwand steigere. Dieser Deutung widersprechen aber unseres 
Erachtens 2 Tatsachen: erstlich ist die Blutdruoksteigerung nach 
Cocain zu beträchtlich als daß sie auf einen ohne Cocain unwirksamen 
Adrenalinrest ohne Künstelei sieh beziehen ließe. Ferner aber ist 
bei dieser Annahme nicht einzusehen, weshalb nicht auch im direkten 
Anschluß an eine intravenöse Adrenalininjektion Cocain die abge¬ 
klungene Blutdrucksteigerung wieder hervorruft: dies ist nach den 
ersten oben mitgeteilten Experimenten nicht der Fall; und doch läßt sich 
nach den bekannten und mehrfach bestätigten Versuchen von Harris 
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und Weiß *) in diesem Moment Adrenalin im Blut deutlich nachweisen. 
Gerade diese Differenz im Verhalten der Cocainwirkung je nachdem 
eine inträvenöse oder eine subkutane Adrenalininjektion voraus¬ 
gegangen ist, läßt uns für den Moment an einer zureichenden Deutung 
verzweifeln und wir müssen uns mit der zunächst interessierenden 
Feststellung begnügen, daß das Cocain in an sich nicht blutdruck¬ 
steigernder Dosierung die Adrenalinwirkung mächtig steigert. 

II. Versuche am Auge. 

Bei diesen Versuchen mußte mit besonderer Vorsicht zu Werke 
gegangen werden, da das Cocain bekanntlich selbst mydriatisch 
wirkt. Wir mußten daher eine ev. adrenalinsensibilisierende Wirkung 
auf verschiedenen Wegen festzustellen suchen. 

Versuch VI. 

5 Kaninchen erhielten je einen Tropfen 1 prozentige Cocainlösung 
in ein Auge eingeträufelt: Es trat weder Anästhesie noch Mydriasis ein. 
Am nächsten Tage wurde den gleichen Tieren um 10 Uhr 35 / je 2 Tropfen 
Adrenalin 1 %o links instilliert. Nach 20 Min. war bei zweien eine 
deutliche Mydriasis eingetreten. Sie schieden aus dem Versuch aus. 
Bei den drei übrigen war auch um 11 Uhr 25', mithin 50 Min. nacu 
der Adrenalininstillation eine Mydriasis nicht eingetreten. Sie erhielteh 
darum jetzt je einen Tropfen der bei ihnen ja unwirksamen 1 prozentigen 
Cocainlösung in beide Augen. Um 12 Uhr 10' war bei sämtlichen die 
linke Pupille maximal mydriatisch. Es hatte also das Cocain 
eine an sich unwirksame Adrenalindose wirksam gemacht. 

Versuch VII. 

Eine Katze erhält i. v. 0,25 g Urethan. 

Wiederholte intravenöse Injektion von 0,02 mg Adrenalin ist ohne 
Einfluß auf die Pupillenweite. Jetzt werden 5 mg Cocain intravenös 
injiziert: Pupillen werden mittelweit. Neuerliche Injektion obiger 
Adrenalinmenge ruft jetzt maximale Mydriasis hervor. 

Versuch VIII. 

Bei Hunden wirkt Adrenalin intravenös injiziert in der Begel nicht 
mydriatisch, wie wir in Bestätigung der Angaben von Elliott 2 ) fanden. 

Einem Hund wurde in ein Auge 4 Tropfen Cocain 2 proz. instilliert: 
Mydriasis, die sich beim Hund wie auch bei der Katze keineswegs 
regelmäßig erzielen läßt (vgl. auch Schultz), trat nicht ein. V 2 Stunde 
danach wurde 1 mg Adrenalin i. v. injiziert: das cocainisierte Auge 
und zwar dies allein, wurde mydriatisch. Der Versuch bei 
Katzen durch Instillation an sich nicht mydriatisch wirkender Cocain- 
lösung das Auge für nachfolgende subkutane Adrenalininjektion wie 
nach Ganglionexstirpation empfindlich zu machen, schlug jedesmal fehl. 
Vielleicht reicht hierzu die zur Resorption gebrachte Cocainmenge nicht aus. 

1 ) Harris u. Weiß. Pflügers Archiv. Bd. 103. S. 510. 1904. vgl. auch 
Ehrmann: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 56. S. 98. 1905. 

2) Elliott: journ. of physiol. Bd. 32. S. 290. 1904. 
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Die Gesamtheit dieser Versuche scheint wohl dafür 
zu sprechen, daß das Cocain fflr die Adrenalinwirkung 
auch am Auge sensibilisiert. 

III. Versuche an der Harnblase der Katze. 

Wir prüften in Vorversuchen, ob nach Anwendung der von uns 
benutzten Cocaindose ein stärkerer Strom zur Erzielung des Pelvicus- 
Schwelleneffektes nötig ist als vorher. Wir überzeugten uns davon, 
daß dies nicht der Fall ist. Hiernach haben wir bei der Katze 
in bekannter Weise die Blase mit einem Wassermanometer und dies 
mit einem Pistonrecorder verbunden, dessen Schwankungen am 
Kymograpbion verzeichnet wurden. Bei dem Versuch gingen wir 
dann so vor wie bei den Blutdruckversuohen d. h. wir registrierte^ 
den Erfolg der Adrenalininjektion vor und nach Injektion von 5 mg 
Cocain. Wir haben nun in wiederholten Versuchen festgestellt, daß 
ebenso wie die Blutdruckwirkung des Adrenalin, so auch seiner 
blasenerschlaffende durch vorgängige Cocainisierung wesentlich ge¬ 
steigert wird, sowohl nach Intensität wie nach Dauer und zwar' 
letztere in gleichem Ausmaß wie der Blutdruck. Zur Illustration: 
des Gesagten dienen die folgenden Kurven: die erste (Kurve I) zeigt 
die Blasenerschlaffung nach Adrenalin allein, die zweite (Kurve II) 
nach vorgängiger Cocaininjektion 1 ). ' 

Also nicht nur die fördernden, sondern auch die 

' j 

hemmenden Wirkungen von Adrenalin werden durch 

Cocain sensibilisiert. 

IV. Versuche an der Speicheldrüse. 

Es erübrigte, nachdem wir bisher nur muskuläre Wirkungen dee 
Adrenalins untersucht hatten, nunmehr zu prüfen, ob etwa auch' 
seine sekretorischen Wirkungen, wie es eigentlich a priori anzunehmen 
war, durch Cocain eine Steigerung erfahren würden. Als Objekt, 
wählten wir die Unterkieferspeicheldrüse der Katze. Die Präparatioi^ 
und Registration geschah in der von uns nun mehrfach geschilderten 
Weise. 

Versuch XI. Katze 3 kg Decerebriert. 

Injektion Speicheltropfen Injektion Speicheltropfetf 
0,2 mg Adrenalin 8 0,2 mg Adrenalin 3 

do 7 do 3 

do 5 10 mg Cocain 0 

do 3 0,2 mg Adrenalin 5 

do 3 do 5 

_do_ 3 

1) £lliott. loc. cit. S. .411. fand, daß die Blase ebenso nach Denervierung 
hauptsächlich länger aber nicht stärker auf Adrenalin reagierte. 
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Versuch XII. Katze 3,5 kg. Decerebriert. 


Injektion 

Speicheltropfen 

Injektion 

Speicheltropfen 

0,1 mg Adrenalin 

16 

0,02 mg Adrenalin 

4 

0,05 mg do 

10 

0,05 mg Adrenalin 

12 

0,02 mg do 

2 

10 mg Cocain 

0 

0,02 mg do 

3 

0,05 mg Adrenalin 

10 

10 mg Cocain 

0 

0,1 mg Adrenalin 

14 


0,02 mg Adrenaliu 4 

Im Versuch XI war vor Beginn der Adrenalininjektionen behufs 
Präparation des Speichelgangs die Chorda während einer Minute 
gereizt worden. Daher kommt es, daß anfangs mit Adrenalin mehr 
Speichel erzielt wurde als später und daß sich erst nach einigen 
Injektionen die Sekretion so gleichmäßig einstellte, daß etwaige 
Änderungen durch Cocain festgestellt werden konnten. Was diese 
nun betrifft, so scheint aus beiden Versuchen hervorzugehen, daß eine 
leichte Steigerung der Sekretion unter dem Einfluß von Cocain zu¬ 
standekommt. Deutlich ist sie aber eigentlich nur im ersten Versuch, 
während sie im zweiten Versuch eben nur angedeutet ist und zwar 
auch nur nach der kleinsten Adrenalin gäbe; nach den größeren 
fehlt jede Andeutung der Steigerung. Im ganzen ist jedenfalls 
die sensibilisierende Wirkung des Cocains auf die sekretorische 
des Adrenalins, wenn überhaupt vorhanden, dann viel geringer als 
auf die übrigen. Dieses Ergebnis brachte uns auf den Gedanken, 
zu prüfen, ob etwa auch sonst ein Unterschied in der Sensibilisier- 
barkeit der sympathisch innervierten Muskeln einer- der Drüsen 
andererseits bestände, so daß die mangelhafte Sensibilisierbarkeit 
der letzteren durch Cocain möglicherweise unter eine allgemeine 
Regel falle. Nun ist bekannt und auch oben bereits kurz erwähnt 
worden, daß die Empfindlichkeit muskulärer Organe wie des Dilatator 
iridis gegen periphere Reize so auch gegen Adrenalin durch Dener¬ 
vierung wächst. Wollten wir also prüfen, ob sich die Drüsen analog 
verhielten, so batten wir nnr, was u. E. bisher noch nicht geschah, 
festzustellen, wie sie sich nach Degeneration der Nerven gegenüber 
Adrenalin verhielten. Für diese Prüfung liefert wiederum die Sub- 
roaxillardrüse nach einseitiger Exstirpation des Ganglion cerv. sup. 
ein ausgezeichnet günstiges Objekt, weil wir zur Kontrolle einmal 
der gelungenen Degeneration des Sympathicus die Reaktion des 
Dilatator, zum andern der etwa gesteigerten Empfindlichkeit die Sekre¬ 
tion der andersseitigen Drüse verfolgen können. Hieraus ergab sieb 
die Versuchsanordnung von selbst. 
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Versuch XIII. 

Katze 2 kg. 

21.5. Rechtes Ganglion cerv. sup. ezstirpiert. 

28. 5. Adrenalin 1 mg subkutan injiziert. Nach einer Stunde rechts 
maximale Mydriasis, linke Pupille unverändert. 

30. 5. Äthernarkose. Speichelgänge beiderseits mit Kanülen armiert, 
Ablesung der ausfließenden Speichelmengen, die in graduierten Kanülen 
vorrücken. 


Zeit 


Injektion 

Speichel rückt 

vor um mm 




rechts 

links 

12 Uhr 12 Min. 

0 

0 

0 

12 „ 12 

77 

0,5 mg Adrenalin 



12 „ 14 

27 


15 

14 

12 „ 17 

57 


2 

7 

12 „ 21 

77 


21 

31 

12 „ 22 

77 

2,5 mg Atropin 

Speichelfluß steht 

12 „ 25 

n 

0,5 mg Adrenalin 



12 „ 27 

7) 


8 

8 

12 „ 28 

27 


3 

5 

12 „ 29 

77 


5 

7 • 

12 „ 30 

27 

1 mg Adrenalin 



12 „ 35 

77 


14 • 

16 

Die Tatsache, daß am 7. Tag nach der rechtsseitigen Ganglion- 


exstirpation Adrenalin auf der gleichen Seite mydriatisch wirkte, be¬ 
weist, daß die Degeneration der Sympathicusendigungen vollständig und 
der Dilatator überempfindlich gegen Adrenalin geworden war. Ganz 
im Gegensatz hierzu kann nach dem Ergebnis unseres Versuches von 
einer gesteigerten Empfindlichkeit der Speicheldrüse nicht die Rede 
sein: der Erfolg der Adrenalininjektion war auf beiden Seiten völlig 
identisch. Besonders schön zeigt sich dies nach Atropinisierung, 
durch die wir eine etwaige die Klarheit des Ergebnisses trübende 
Beteiligung der Chorda ausgeschlossen. Damit ist aber der Nachweis 
geliefert, daß die Überempfindlichkeit gegen periphere Reize als 
Folge degenerativer Denervierung bei Drüsen sich nicht einstellt 
und somit auch die wahrscheinliche Erklärung für die relative 
Wirkungslosigkeit des Cocains quoad Adrenalinsensibilisierung an 
diesen Organen gegeben. Das Ergebnis unseres Versuches steht in 
guter Harmonie zu der Tatsache, daß nur nach Durohtrennung der 
Chorda nicht aber nach der des Sympathicus eine sog. „paralytische“ 
Sekretion auftritt, die wohl allgemein als Folge gesteigerter Empfind¬ 
lichkeit der Drüse analog der paradoxen Pupillenreaktion aufgefaßt 
wird. Darnach bestände also eine wesentliche Differenz in dieser 
Beziehung zwischen autonomem und sympathischem Nerv. 

Fassen wir das Bisherige zusammen, so können wir also sagen, 
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daß das Cocaiu überall da, wo überhaupt eine Sensibilisierung 
möglich ist, d. i. an den muskulären Organen, die Wirkung des 
Adrenalins als eines spezifisch sympathischen Giftes sensibilisiert. 
Wir hatten nur noch festzustellen, ob diese Sensibilisierung sich 
wirklich nur auf sympathische Gifte bezieht oder auch autonome 
betrifft. Wir haben einen derartigen Versuch ausgeführt und zwar 
prüften wir die Beeinflussung der Wirkung des autonom reizenden 
Pilocarpins durch Cocain. 


Katze 3 kg 
Atmung. 


Versuch XIV. 


*/4 g Urethan i. v. 

Beide Vagi durchschnitten, künstliche 

Injektion 

Blutdruckfall 


von 

auf 

0,2 mg Pilocarpin 

120 

80 

do 

130 

100 

10 mg Cocain 



0,2 mg Pilocarpin 

130 

100 

do 

130 

100 


Der Versuch zeigt deutlich, daß das Cocain bei der von uns 
gewählten Dosierung auf die Wirkung eines autonomen Giftes ohne 
jeglichen Einfluß ist. 


Diskussion der Ergebnisse. 

Wir haben im Bisherigen die von uns beobachtete Cocainwirkung 
als „Sensibilisierung“ für Adrenalin bezeichnet. Damit wollen wir 
zum Ausdruck gebracht haben, daß es sich bei der kombinierten 
Cocain-Adrenalinwirkung nicht um eine Summation handele; eine 
solche schließen wir darum aus, weil die von uns angewandte 
Cocaindose nach unsern eigenen und nach fremden (v. Anrep 1 ), 
U. Mos 80 2 ) Versuchen weit unterhalb der wirksamen Dose liegt. 
Für die Annahme einer Summation wäre ferner Vorbedingung, daß 
die peripheren Wirkungen des Cocains denen des Adrenalins gleich¬ 
sinnig wären. Nun sind wir aber über diese Wirkungen ganz un¬ 
genügend unterrichtet; nicht nur, daß die Angaben der verschiedenen 
Autoren hierüber voneinander abweichen, auch die Analyse darauf 
hin, ob es sich um peripheren oder zentralen Ursprung handele, ist 
außer bei der Mydriasis nicht systematisch durebgeführt. Aus diesem 
Grunde sind wir auch außerstande zu sagen, ob die Erscheinungen 
der Vergiftung mit größeren Cocaindosen im Gebiete der vegetativen 
Organe u. zw. insbesondere der sympathisch innervierten, also die 
Gefäßkonstriktion und die Mydriasis, Folge oder alleinige Folge 

1) v. Anrep: Pflügers Arch. Bd. 21. S. 38. 1SS0. 

2 ) U. M 0 S 8 O: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 23. S. 153. 1887. 
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davon sind, daß unter dem Einfluß von Coeain sonst unwirksame, 
physiologischerweise vorhandene Adrenalinmengen zur Wirkung 
kommen. Was die Mydriasis im besonderen anlangt, so könnte, wie 
wir bereits erwähnt haben, die Tatsache a priori gegen den eben 
angeführten Mechanismus sprechen, daß sie nach Exstirpation des 
Ganglion cerv. ausbleibt, während die Wirkung von Adrenalin erhalten 
bleibt, demnach auch die adrenalinsensibilisierende des Cocains in 
die Erscheinung treten müßte. Wir haben auch bereits erwähnt, 
daß das Erstarken des Oculomotoriustonus infolge Exstirpation des 
Ganglions Ursache dieses Ausfalls sein könnte. Daß in der Tat die 
Möglichkeit der Cocaineinwirkung am Auge mit der Ganglionexstir¬ 
pation nicht entfällt, gebt aus verschiedenen Beobachtungen 
hervor. Einmal fand Limbourg 1 ), daß auch nach diesem Eingriff 
die Cocainmydria8is noch laDge zustande kommt, wofern vom Moment 
der Operation an das Auge dauernd unter Cocainwirkuug gesetzt 
wird. Wir deuten dies so, daß hierdurch der Oculomotoriusübertonus 
an seiner Entwicklung gehemmt wird. Ferner fand er, daß am 
gaDglienlosen Auge im Anschluß an eine Cornealelektrisierung eine 
Cooainmydriasis hervorgerufen werden kann; diese Beobachtung kann 
kaum anders gedeutet werden, als daß das Cocain für einen durch 
die Elektrisierung gesetzten Naohreiz empfindlich gemacht hat 2 ). 
Trotzdem scheint es uns noch nicht erlaubt zu sein in der von uns 
entdeckten Wirkung des Cocains die einzige Ursache der Cocain- 
mydriasis zu sehen. 

Zusammenfass ung. 

An sich ganz unwirksame Gaben von Cocain steigern 
in hohem Maß die Adrenalinwirkung und zwar nach 
Intensität wie Dauer. Festgestellt wurde dies für die 
Wirkung auf Blutgefäße, Harnblase und Auge. DieTat- 
sache, daß die blutdrucksteigernde Wirkung des Adre¬ 
nalins nach subkutaner Injektion erst bei gleichzeitiger 
Anwendung kleinster, an sich selbst ganz wirkungsloser 
Cocaindosen sicher hervorgerufen, mindestens nach In¬ 
tensität und Dauer enorm gesteigert werden kann, for¬ 
dert zur Anwendung dieser Kombination in der Praxis auf. 

1 ) Limbourg: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 30. S. 93. 1692. 

2 ) Kochmann fand nach geringen Cocaindosen eine gesteigerte elektrische 
Erregbarkeit des Myocard. Arch. int. de pharmacodyn. Bd. 18. S. 41. 1907. 

Das Analogon zu diesem Versuch ist der von Schultz: Eserinmiose im 
Anschluß an Cornealreizung nach degenerativer Entfernung des Ciliarganglions. 
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XII. 

Ans dem pharmakologischen Institut zn Wien. 

Über Glykogenbildung in der Leber pankreasdiabetischer 

Schildkröten. 


Von 

Dr. M. Niehl ans Tokio. 


Die nächste Ursache der die diabetische Glykosurie veran¬ 
lassenden Hyperglykämie ist zweifellos die mangelnde Glykogen¬ 
aufstapelung in der Leber, die Aglykogenie. Diese könnte auf zweier¬ 
lei Art zustande kommen: 

1. die Leber hat die Fähigkeit eingebüßt, aus Dextrose 
Glykogen zu bilden; 

2. die Leber kann zwar Glykogen bilden, dies aber nicht 
festhalten, entweder weil im Organismus ein dauernder, 
sekundär zu Glykogenentladung führender Glukosehunger 
besteht (Minkowski) oder infolge primärer d. i. in der 
Leber selbst gelegener Störung der Glykogenfixation. 

Welche der beiden Möglichkeiten beim Diabetes verwirklicht 
ist, steht dahin. Die Entscheidung hierüber war so lange nicht zu 
fällen, als nicht die Möglichkeit gegeben war, gesteigerten Ver¬ 
brauch als Ursache des Glykogenmangels auszuschließen. Nachdem 
es aber in jüngster Zeit Grube gelungen ist, in der isolierten 
Schildkrötenleber Glykogenbildung herbeizuführen, war damit gleich¬ 
zeitig auch die Methode gegeben zur Entscheidung der oben ge¬ 
stellten Frage; denn bei Benutzung des isolierten Organes kann die 
Ursache eines evtl. Ausfalls der Glykogenspeioherung nicht in ge¬ 
steigertem Verbrauch liegen. Darum habe ich auf Anregung von 
Herrn Professor Loewi untersucht, ob die Leber pankreasdiabetischer 
Schildkröten zur Glykogenbildung noch befähigt ist oder nicht. Hat 
zwar in Grub es Versuchen die Leber auch ohne Pankreas diese 
Fähigkeit noch besessen, so sind diese doch für unsere Fragestellung 
nicht entscheidend, da hierbei die Leber direkt nach der Entnahme 
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znr Untersuchung gelangte, mithin noch irgendwie mit evtl, aus dem 
Pankreas stammender Substanz imprägniert sein konnte; stellt sich 
doch auch beim Säuger der Diabetes nach Pankreasexstirpation 
nicht sogleich in voller Intensität ein. 

I. Erfahrungen Ober den Fankreasdiabetes bei Schildkröten. 

Bevor wir an die Durchleitung der Leber pankrcasloser Schild¬ 
kröten gingen, mußten wir uns erst näher über die Verhältnisse des 
Diabetes orientieren. 

Die ersten und meines Wissens einzigen Angaben darüber 
stammen von Aldehoff und betreffen die Flußsohildkröte. Alde- 
hoff operierte 12 Tiere; in 9 Fällen fand er Zucker im Harn und 
zwar einmal bis zu 1,8 Proz. 

Meine eigenen Bemühungen den Diabetes nach Pankreasexstir¬ 
pation nachzuweisen blieben lange erfolglos, da es mir nicht gelingen 
wollte, ausreichend Harn zu erhalten, und die Tiere sehr rasch zu¬ 
grunde gingen. Erst in letzter Zeit, im Juli dieses Jahres, gelangte 
ich zum Ziele bei aus Ungarn bezogenen Schildkröten männlichen 
Geschlechts; sie überstanden die Operation viele Tage und lieferten 
reichlich Harn, während die zu dieser Zeit eiertragenden Weibchen 
schon am 3. Tag nach der Operation zugrunde gingen. Ich begnügte 
mich übrigens nicht mit der Untersuchung des Harnes, sondern 
verarbeitete auch das Blut auf Zucker. 

Zunächst untersuchte ich den Blutzuckergehalt normaler Schild¬ 
kröten. 

1. Blutzuckergehalt normaler Schildkröten. 

Blutentnahme aus der Carotis; Bestimmung nach Schenck—Allihn. 

Versuch I. 

Landschildkröte 450 g (weibl.). 13,8 ccm Blut zeigen keine Reduktion. 
Glykogen in der Leber reichlich vorhanden (Alkoholfällung der mit KOH 
gekochten Leber). 

Versuch II. 

Schildkröte 500 g. 17 ccm Blut zeigen keine Reduktion. In der 
Leber reichlich Glykogen. 

Versuch III. 

Schildkröte 500 g (männl.). 11,5 ccm Blut enthalten keinen Zucker. 

Versuch IV. 

Schildkröte 550 g (männl.). 23 ccm Blut enthalten keinen Zucker. 
In der Leber reichlich Glykogen. 

Das Blut unserer Schildkröten ist also bei gleich¬ 
zeitigem reichlichem Glykogengehalt der Leber völlig 
zuckerfrei bezw. reduziert nicht alkalisches Kupfersulfat. 
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2 . Blutzucker, Harnzucker und Glykogen nach Pankreas* 

exstirpation. 

Die Pankreasexstirpation. 

Das Pankreas, das in seiner ganzen Länge der Wand des Magens 
und Duodenums dicht anliegt, habe ich vom Brustschilde aus zugänglich 
zu machen versucht. Aus dem vorher gereinigten Brustpanzer wurde 
dieserhalb ein rhombisches Stück von ca 3,5 cm Breite und 4,5 cm 
Länge und zwar bei den ersten Versuchen durch Trepanation mittelst 
eines elektrisch betriebenen Trepans, später mit einer kleinen Handsäge, 
entfernt; und zwar liegt die trepanierte Stelle in dem rechten Brust¬ 
panzer zwischen dessen rechtem Rand und der Mittellinie, von dieser 
ca 1,5 cm entfernt. Nach Abhebung des trepanierten Stückes wurden 
Periost und Muskeln durchschnitten, die dabei eintretende kleine 
Blutung wurde gestillt. Aus der so eröffneten Bauchhöhle wird das 
tiefliegende Duodenum samt Pankreas herausgeholt. Die das Pankreas 
mit der Umgebung insbesondere mit der Leber verbindenden Blutgefäße 
wurden unterbunden uud zwar zuerst vom Magenende des Pankreas 
beginnend, dann wurde die Pankreassubstanz vom Magen und Duode¬ 
numwand abgeschabt. Die Unterbindung des Ductus choledochus ist 
dabei unvermeidlich. Ebensowenig ist insbesondere beim Losmachen des 
Pankreas von der Duodenumwand und dem Mesenterium die Unter¬ 
bindung einiger Blutgefäße in dem gefäßreichen Operationsfeld zu um¬ 
gehen. Die Blutung wird vorsichtig gestillt'). Nach der Pankreas¬ 
exstirpation werden das Peritoneum und Muskulatur mit Seidennaht 
wieder vereinigt, das austrepanierte Stück wird eingefügt, die Fugen 
mit Watte fest ausgefüllt und darauf mit Collodium verschlossen. Zur 
Desinfektion waren die Instrumente vorher in Soda gekocht worden. 

Die operierte Schildkröte wurde bei gewöhnlicher Zimmertemperatur 
gehalten. Um den Harn zu gewinnen, habe ich in früheren Versuchen 
mit Bindfaden die Kloakenöffnung fest abgeschnürt, bei den Versuchen 
im heurigen Juli und August habe ich den Harn direkt aus der Harn¬ 
blase gewonnen. 

Die Prüfung des Harnes auf Zucker vollzog ich anfangs nach der 
Trommerschen, später immer nach der Müllerschen Methode oder 
mittelst Allihnscher Lösung. 

Versuch V. 

Männliche Schildkröte 800 g. 

27. VII. 09 vormittags Pankreas total exstirpiert. 

30. VII. 09 vormittags 5 ccm Harn aus der Harnblase erhalten, 
enthält 0,3 Proz. Zucker. 

5 ccm Blut: 0,0083=0,166 Proz. Blutzucker, 

Leber: enthält 1,15g= 1,27 Proz. Glykogen. 

Versuch VI. 

Männliche Schildkröte 1000 g. 

26. VII. 09 vormittags totale Exstirpation des Pankreas. 


1) Anmerkung: Die Methode Aldehoffs, der das Pankreas durch ein 
kleines Loch am Rückenpanzer hervorholte, war bei meinen Tieren undurchführbar. 
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28. VTI. 09 nachmittags 6 ccm Harn aus Harnblase erhalten, 
enthält keinen Zucker. 

10 ccm Blut liefern 0,0042 = 0,04 Proz. Blutzucker. 

Leber enthält 0,86 Proz. Glykogen. 

Versuch VII. 

Männliche Schildkröte 1100 g. 

26. VII. 09 vormittags totale Exstirpation des Pankreas. 

30. VII. 09 vormittags 9 ccm Harn aus Harnblase erhalten, 

enthält 4 Proz. Zucker. 

8 ccm Blut: 0,0192 = 0,24 Proz. Blutzucker. 

Leber enthält 2,40 Proz. Glykogen. 

Versuch VIII. 

Männliche Schildkröte 1150 g. 

27. VH. 09 vormittags tolale Exstirpation des Pankreas. 

30. VII. 09 nachmittags 8 ccm Harn von der Harnblase erhalten, 
enthält 4,8 Proz. Zucker. 

7 ccm Blut: 0,0491 = 0,7 Proz. Blutzucker. 

Leber enthält 1,34 Proz. Glykogen. 

Versuch IX. 

Männliche Schildkröte 1000 g. 

24. VH. 09 totale Exstirpation des Pankreas. 

28. VII. 09 4 ccm Harn von der Harnblase erhalten, 
enthält 2,2 Proz. Zucker. 

7 ccm Blut: 0,0142 =0,203 Proz. Blutzucker. 

Leber enthält 3,34 Proz. Glykogen. 


Zusammenstellung. 


Versuch 

! Tage nach | 
| Operation 

unter- 1 
suchte Ilarnj 
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| Blut 


Glykogen in 
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272 Tage nach der Exstirpation war im Harn kein, 
im Blut nur spurweise Zucker nachweisbar. Vom 3. Tage 
aber an sind Harn und Blut reichlich zuckerhaltig; es 
besteht also ein echter hyperglykämischer Diabetes 
Sein spätes Auftreten ist bekanntlich hei Kaltblütern die Begel. 
Daß auch zur Zeit dieses intensiven Diabetes in der Leber noch 
Glyeogen sieh findet, ist wohl ebenso wie der späte Eintritt des 
Diabetes Folge des langsamen Ablaufs aller chemischen Prozesse 
bei den Kaltblütern. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 02, 12 
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II. Versuche über Glykogenbildung. 

Nachdem wir festgestellt hatten, daß ein Diabetes nach der 
Pankreasexstirpation eintritt, konnten wir an die Beantwortung unserer 
Frage berangehen. 

A. Methode der Durchleitung. 

Ich ging im großen und ganzen nach Grube vor. Als Durch¬ 
leitungsflüssigkeit benützte ich Ringer sehe Lösung mit reinem Trauben¬ 
zucker. Der rechte Leberlappen wird vor der Durchleitung abgebunden, 
der linke Lappen wird von der Vena umbilicalis sinistra mit Durch- 
leitungsflttssigkeit durebströmt, die durch eine Glaskanüle aus dem Herzen 
abfließt. Bei der Durchleitung ist es zweckmäßig, um die Durchströmung 
aller Teile zu erreichen, die Kanüle mit dem Leitungsschlauch von oben 
vorn nach unten hinten haltend, die Flüssigkeit in die Leber hineinzu¬ 
leiten. Der Druck der zufließenden Flüssigkeit war ca. 15 cm Hg. 

Die Bestimmung des Glykogens des rechten nicht mit Zuckerlösung 
durchgeleiteten und linken durchgeleiteten Leberlappens wurde nach 
den Vorschriften von Pflüger ausgeführt. Das Glykogen wurde in 
Traubenzucker invertiert, und dieser mittelst Reduktion von Kupferoxyd 
zu Kupferoxydul bestimmt. 

B. Kontrollversuche. 

a. Glykogenbildung bei normalen Schildkröten. 

Versuch X. 

Schildkröte (mittelgroß). 

17. II. 09. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ring er scher 
Lösung -+- 0,35 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 7,32 g enthält vor der Durchleitung 
0,1441 = 1,969 Proz. Glykogen. 

Linke Leber; Gewicht 8,6076 g enthält nach der Durchleitung 
0,2614 = 3,37 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 71,15 Proz. 

Versuch XI. 

Schildkröte (mittelgroß). 

5. III. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringerscher 
Lösung -)- 0,35 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 3 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 8,0680 g enthält vor der Durchleitung 
0,3997 =4,96 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 6,6518 g enthält nach der Durchleitung 
0,3778 = 5,68 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 14,7 Proz. 

Versuch XII. 

Schildkröte (mittelgroß). 

23. VI. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringerscher 
Lösung + 0,4 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden 30 Minuten. 
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Rechte Leber: Gewicht 8,7192 g enthält vor der Durchleitung 
4,907 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 9,0400 g enthält nach der Durchleitung 
5,443 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 10,92 Proz. 

Versuch XIII. 

Schildkröte (mittelgroß). 

26. VII. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringerscher 
Lösung 4- 0,35 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung 3 Stunden 20 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 6,7700 g enthält vor der Durchleitung 
0,3627 = 5,36 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 8,3928 g enthält nach der Durchleitung 
0,4873 = 5,807 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 8,4 Proz. 

Versuch XIV. 

Schildkröte (mittelgroß). 

14. X. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringer scher 
Lösung + 0,4 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 6,1033 g enthält vor der Durchleitung 
0,1530 = 2,506 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 8,7717 g enthält nach der Durchleitung 
0,367 l = 3,957 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 57,90 Proz. 

Versuch XV. 

Schildkröte (kleine) 

19. X. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringer scher 
Lösung + 0,6 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 5,6870 g enthält vor der Durchleitung 
0,5237 = 9,21 PrOZ. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 5,6904 g enthält nach der Durchleitung 
0,5557 = 10,12 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 9,9 Proz. 

Versuch XVI. 

Schildkröte (klein). 

19. X. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringer scher 
Lösung -j- 0,14 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 2,8685 g enthält vor der Durchleitung 
0,0250 =0,866 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 3,2660 g enthält nach der Durchleitung 
0,0384 = 1,171 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 35,14 Pl’OZ. 

12* 
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Versuch XVII. 

Schildkröte (mittelgroß). 

22. X. 08. Durchleitungsversuch mittelst 3 Liter Ringerscher 
Lösung + 0,3 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 1 Stunde 20 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 3,9994 g enthält vor der Durchleitung 
>0,0549 = 1,372 Proz, Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 4,7295 g enthält nach der Durchleitung 
0,0983 = 2,077 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 51,38 Proz. 

Tabelle: 



Glykogen °|o 

Zunahme de 

Versuch 


nach der 

Glykogens 


vorher 

Durchleitung 
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9.9 

16 

! 0.866 

1.171 

35.14 

17 

| 1.372 

2.077 

| 51.38 


Der Glykogengehalt des mit Zuckerlösung durch¬ 
geleiteten linken Lappens ist regelmäßig, mitunter be¬ 
deutend größer als der des nicht durchgeleiteten rechten 
Lappens. Es wurde also in Übereinstimmung mit G rube 
regelmäßig eine Glykogenneubildung konstatiert. 

b. Vergleich des Glykogengehalts im rechten und linken 
Leberlappen bei pankreaslosen Schildkröten. 
Versuch XVIII. 

(Versuchstier Nr. V). 

Rechte Leber: Gewicht 8,420 g enthält 0,1070 = 1,27 Proz. 
Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 8,400 g enthält 0,0990 = 1,15 Proz. 
Glykogen. 

Ich fand also, in Übereinstimmung mit Grube, daß der Glykogen¬ 
gehalt der beiden Leberhälften gleich ist. 

C. Hauptversuche. 

Glykogenbildung in der Leber der pankreaslosen Schild¬ 
kröte. 

Im folgenden führen wir sämtliche von uns ausgeführten Versuche an. 

Versuch XIX. 

Mittelgroße Schildkröte. 

13. III. 08 vormittags totale Exstirpation des Pankreas. 

16. III. 08 vormittags kein Harn vorhanden. 
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Durchleitang der Leber mit 3 Liter RingerscherLösung -f- 0,35 Proz. 
Traubenzucker. 

Dauer der Durcbleituug ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 9,7585 g enthält vor der Durchleitung 
0,3994 = 4,092 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 12,3025 g enthält nach der Durchleitung 
0,7092 = 5,764 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 48,57 Proz. 

Versuch XX. 

Große Schildkröte. 

24. XI. 08 vormittags totale Exstirpation des Pankreas. 

27. XI. 08 keine Harnentleerung, vormittags. 

Durchleitung mit 4 Liter Ringer scher Lösung 0,35 Proz. 
Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung 1 Stunde 50 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 4,6253 g enthält vor der Durchleitung 
0,1014 = 2,193 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 8,0458 g enthält nach der Durchleitung 
0,2121 = 2,636 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 20,20 Proz. 

Versuch XXL 

Mittelgroße Schildkröte. 

4. XII. 08 vormittags totale Exstirpation des Pankreas. 

9. XII. 08 keine Harnentleerung, vormittags. 

Durchleitung mit 4 Liter Ringerscher Lösung + 0,35 Proz. 
Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung 1 Stunde 30 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 5,8772 g enthält vor der Durchleitung 
0,0797 = 1,37 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 6,3073 g enthält nach der Durchleitung 
0,1378 = 2,18 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 59,1 Proz. 

In Harnblase sind 3 ccm Harn enthalten, Trommersehe Probe 
negativ. 

Versuch XXII. 

Große Schildkröte. 

6. VII. 09 vormittags Pankreas total exstirpiert. 

8. VII. u9 keine Harnentleerung, nachmittags Durchleitung mit 
4 Liter Ringerscher Lösung -f- 0,3 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 11,9800 g enthält vor der Durchleituug 
kein Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 9,9335 g enthält nach der Durchleitung 
0,0539 = 0,55 Proz. Glykogen. 

Versuch XXIII (= Nr. 6). 

26. VII. 09. Exstirpation des Pankreas. 

28. VH. 09 nachmittags Durehleitung mit 4 Liter Ringer scher 
Lösung -j- 0,3 Proz. Traubenzucker. 
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Dauer der Durchleitung 1 Stunde 30 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 3,455 g enthält vor der Durchleitung 

0,0296 = 0.86 Proz. Glykogen. 

Linke Lebert Gewicht 8,263 g enthält nacli der Durchleitung 
0,0930 == 1,13 PrOZ. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 31,4 Proz. 

Versuch XXIV (= Nr. 7). 

26. VII. 09 vormittags Pankreas Exstirpation. 

30. VII. 09 vormittags Durchleitung mit 3 '/j Liter Ringerscher 
Lösung -(- 0,3 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung 1 Stunde 50 Minuten. 

Rechte Leber: Gewicht 8,031 g enthält vor der Durchleitung 

0,1922 = 2.40 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 9,240 g enthält nach der Durchleitung 
0,2393 = 2,60 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 8,3 Proz. 

Versuch XXV (= Nr. 8). 

27. VII. 09 vormittags Exstirpation des Pankreas. 

30. VII. 09 nachmittags Durchleitung mit 4 */2 Liter Ringerscher 
Lösung 4- 0,3 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung 2 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 9,151 g enthält vor der Durchleitung 

0,1224 = 1,34 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 1,3003 g enthält nach der Durchleitung 
0,2478 = 1,91 Proz. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 42,6 Proz. 

Versuch XXVI (= Nr. 9). 

24. VIII. 09 vormittags Exstirpation des Pankreas. 

28. VIII. 09 nachmittags Durchleitung mit 4 Liter Ringer scher 
Lösung + 0,4 Proz. Traubenzucker. 

Dauer der Durchleitung ca. 3 Stunden. 

Rechte Leber: Gewicht 5,9235 g enthält vor der Durchleitung 

0,1980 = 3,34 Proz. Glykogen. 

Linke Leber: Gewicht 8,2675 g enthält nach der Durchleitung 
0,4101 = 4,96 PrOZ. Glykogen. 

Die Zunahme beträgt 48,5 Proz. 


Tabelle. 
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0.86 

1.13 

31.4 1 

0,04 

6 

0 

24 

4 

2.40 

2.60 

8.3 | 
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In sämtlichen Versuchen nach Exstirpation des Pan¬ 
kreas ist demnach Glykogen bei der Durchleitung von 
traubenzuckerhaltiger Ringerlösung neugebildet worden. 
Von diesen Versuchen haben aber für die Entscheidung 
der Frage, ob die diabetische Leber zur Glycogenbildung 
befähigt sei, mehrere als nicht beweiskräftig auszu- 
seheiden. Zunächst ist in dreien (19. 20. 22.) kein Harn vor¬ 
handen gewesen, sodaß die Kontrolle ob Diabetes ein¬ 
getreten war, fehlt. In 2 weiteren(2t. 23.) wurde der Harn 
zuckerfrei befunden. Völlig eindeutig ist aber das Er¬ 
gebnis von Vers. 24. 25. 26. Hier war nach Ausweis der 
Harn- und Blutzuckerbestimmung ein intensiver Diabetes 
eingetreten: trotzdem hat die Leber die Fähigkeit, Gly¬ 
kogen, und zwar in gleichem Ausmaß wie die normale 
zu bilden, nicht verloren. 

Es wäre nun sehr verlockend, nach diesem Ausfall der Versuche 
zu schließen, daß der Glykogenmangel der Leber nach Pankreas¬ 
exstirpation nicht Folge einer Unfähigkeit zur Glykogenbildung 
ist Dem steht aber ein Bedenken gegenüber. Wir haben die Leber 
ja nicht mit dem Blut pankreasloser Tiere, sondern mit Ringersche 
Flüssigkeit durchspült. Es liegt nun noch die Möglichkeit vor 
daß dies Blut etwas enthält, was die Leber hindert, Glykogen 
zu bilden, solange sie von diesem durchströmt wird. Dies zu ent¬ 
scheiden, bleibt einer zukünftigen Untersuchung Vorbehalten. 

Ergebnisse. 

1 . Im Blut normaler Schildkröten ist reduzierende 
Substanz auch nicht spnrenweise vorhanden. 

2 . Wenige Tage nach Totalexstirpation desPankreas 
tritt eine intensive Hyperglykämie und Glykosurie bei 
diesen Tieren ein. 

3. In diesem Stadium geht die Bildung von Glykogen 
bei Durchleitung der Leber mit Ringer-Glueose-Lösung in 
gleichem Ausmaße wie bei normalen Schi ldk röten vor sich. 
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XIII. 

Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien. 


Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie des 
vegetativen Nervensystems. 

Über den Wirkungsmodus des Physostigmins. 

(III. Mitteilung.) 

Von 

O. Loewi und G. Mansfeld. 


Die periphere Wirkung des Physostigmins äußert sieh bekanntlich 
so wie eine Reizung der cranial- hez. sacralautonomen Nerven 
nämlich des Oculomotorius, der Chorda tympani, des Vagus und des 
Pelvicus. Ferner bewirkt es Schweißsekretion und Muskelzittern. 
Diese Wirkungen könnten a priori Folge einer Reizung des peripheren 
Systems (Nervende bezw. Erfolgsorgan) oder eine Steigerung der 
Erregbarkeit desselben für sonst unterschwellige Reize (nervöse oder 
chemische) sein. Diese Frage endgültig zu entscheiden, war die 
nächste Absicht unserer Versuche. 

I. Steigert das Physostigmin die Erregbarkeit der peri¬ 
pheren Organe? 

Für diese Frage liegen bereits einige verwertbare Versuche 
vor. Zunächst haben schon Harnack und Witkowski 1 ), denen 
wir die eingehendste Analyse der Physostigminwirkung verdanken, 
festgestellt, daß unter dem Einfluß unseres Giftes der Frosehmuskel, 
bei Anwendung schwächerer Ströme als der unvergiftete zuckt. In 
den letzten Jahren hat dann Anderson 2 ) ein Experiment mitgeteilt, 
aus dem mit Sicherheit hervorgeht, daß Physostigmin, intravenös 
injiziert, die Empfindlichkeit des Sphincter pupillae für die elektrische 
Ooulomotoriusreizung steigert. Schließlich hat in allerjüngster Zeit 
Winterberg 3 ) in einer ad hoc angestellten Untersuchung den 

1 ) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 5. S. 401, 1876. 

2 ) journ. of physiol. Bd. 33. S. 421. 1905/06. 

3) Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. Bd. 4. S. 36. 1907. 
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Nachweis geführt, daß das Physostigmin die Empfindlichkeit des 
Herzens für elektrische bez. chemische (Nikotin) Vagusreizung eminent 
steigert Wir haben zunächst 2 weitere Organe in der angedeuteten 
Richtung untersucht: die Speicheldrüse und die Harnblase. 

A. Versuche an der Speicheldrüse. 

Dieselben wurden an decerebrierten Hunden und Katzen aus¬ 
geführt, bei denen die Chorda durchtrennt, mit Elektrode armiert 
und der Speichelgang mit Kanüle versehen war. Die Reizung des 
peripheren Chordaendes geschah mittelst Schlittenapparates ca alle 
2 Minuten 10 Sek. lang. Die Erregbarkeitsschwelle läßt sich mit 
großer Exaktheit feststellen und bleibt unter den von uns eingehaltenen 
Bedingungen lange Zeit hindurch unverändert. 

Bei einem 12 kg schweren Hund war Chordareizung bei Rollen¬ 
abstand 22 eben noch wirksam, nach intravenöser Injektion von 0,2 mg 
Physostigmin wirkte bereits Reizung bei Rollenabstand 25. 

Bei einer 2 kg schweren Katze wurde durch Injektion von 0,1 mg 
Physostigmin die Reizbarkeitsschwelle von R. A. 18 auf R. A. 22 
gehoben. 

Danach wird durch Physostigmin die Erregbarkei 
auch der Speicheldrüse für Nervimpulse gesteigert. 

B. Versuche an der Harnblase. 

Auch diese Versuche wurden an decerebrierten Hunden und 
Katzen durcbgeführt, bei denen der eine Pelvicus durchschnitten und 
mit Elektrode armiert, die Blase an der Spitze eingeschnitten, mit 
einem Glasrohr versehen war; dies kommunizierte mit einem Wasser¬ 
manometer, das seine Schwankungen mittelst Pistonrecorders auf 
das Kymographion übertrug. 

Auch in diesem Versuche wurde unter dem Einfluß 
von 0,1—1,0 mg Physostigmin die Erregbarkeitsschwelle 
der Blase regelmäßig entsprechend 3—4 cm R. A. gehoben. 

Im Zusammenhang mit den oben zitierten bereits vorliegenden 
lehren demnach unsere Versuch, daß das Physostigmin die Erreg¬ 
barkeit der autonom innervierten Organe — sicherlich auch der 
Schweißdrüsen — und der quergestreiften Muskeln für Nervimpulse 
steigert. Daraus dürfen wir aber folgern, daß die Erscheinungen, 
die wir nach Physostigminanwendung beobachten, Folge dieser 
Wirkung sind d. h. bedingt sind durch Wirksamwerden sonst unter¬ 
schwelliger Reize. Ob diese immer, wie in unseren Versuchen ner¬ 
vöser Natur sind, oder ob auch für chemische Reize Physostigmin 
die Erregbarkeit steigert, müssen wir zunächst in suspenso lassen. 
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Mit dieser Feststellung ist uns in dem Physostigmin gleichzeitig ein 
Mittel au die Hand gegeben znr Entscheidung der Frage nach 
Existenz und Grad eines zentralen vor allem aber eines peripheren 
nervösen Dauertonus. 

II. Besitzen die vegetativen Organe einen peripheren 

nervösen Dauertonus'? 

A. Versuche am Auge. 

Auch zu dieser Frage liegen bereits verwertbare Untersuchungen 
vor. Anderson 1 ) fand, daß nach präganglionärer Oculomotorius- 
durchscbneidung Physostigmin nicht auf hört miotisch zu wirken; 
es muß also nach dem, was wir oben über die Wirkungsweise des 
Physostigmins erfahren haben, in den zwar vom Zentrum abgetrennten 
aber nicht degenerierten Oculomotoriusendigungen ein Tonus existieren, 
der nur dadurch nachweisbar wird, daß der Sphinkter durch Physo¬ 
stigmin besonders empfindlich gemacht wurde. Am nicht physostig- 
minisierten Auge genügt dieser periphere Tonus nicht, auch nicht 
nach Ausschaltung des gegenwirkenden Sympathicus auch nur die 
geringste Sphinkterkontraktion zu unterhalten: die Mydriasis eines 
solchen Auges ist ebenso maximal, wie nach völliger Degeneration 
der Oculomotoriusendigungen infolge postganglionärer Durchtrennung. 
(Anderson loc. cit.) Dieser periphere Nervtonus ist gebunden an die 
Intaktheit der Oculomotoriusendigungen: wird nämlich die Dureh- 
schneidung postganglionär ausgeführt und Zeit zur Degeneration 
gelassen, so bleibt nunmehr Physostigmin dauernd wirkungslos und 
zwar auch nach Sympathikotomie. 

B. Versuche an der Speicheldrüse. 

Bereits von Heidenhain 2 ) stammt die Beobachtung, daß 
Calabarextrakt nur solange speicheltreibend wirkt, als die Chorda 
erhalten ist. Wir können diese Beobachtung für Physostigmin nur 
bestätigen. Bei Hunden gelang es uns nie, bei Katzen nur aus¬ 
nahmsweise auf der chordotomierten Seite mit Physostigmin Sekre¬ 
tion zu erzielen. Mitunter allerdings vermißten wir diese auch bei 
erhaltener Chorda. Eingedenk eines Versuches von Schultz 3 ), der 
nach Oculomotoriotomie nur nach vorgängiger Durchtrennung des 
hemmenden Sympathicus Physostigminmiosis erzielen konnte, durch¬ 
trennten auch wir in diesen Versuchen den Halssympathicus. Der 

1 ) journ. of pbysiol. Bd. 33. S. 414. 1905/00. 

2 ) Pflügers Arch. Bd. 5. 8. 309. 1872. 

3) Dabois Arch. S. 47. 1898. 
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Erfolg geht aus dem folgenden Versuchsbeispiel hervor, das gleich¬ 
zeitig die aus der Drüsenvene ausfließende Blutmenge in bekannter 
Weise registriert: 

Hund 5 kg. 

Speicheltropfen in 30 Sek :00000000l 1233232345 

Bluttropfen „ „ „ 16 16 16 15 14 13 10 13 15 19 18 15 15 15 13 10 10 10 15 

I I I I I 

0,5 mg Phys. 1 mg Phys. Sympath. Chorda 5 mg Phys. 

durchtr. durchtr. 

Katze 2 kg. 

Speicheltropfen in 30 Sek: 00000002123343 5 5 

i i i i 

0,5mgPhys. 2mgPhys. Sympath. Chorda 
durchtr. durchtr. 

Sowohl bei der Katze wie beim Hund erhielten wir in den mit¬ 
geteilten Versuchen trotz erhaltener Chorda nach intravenöser Physo- 
8tigmininjektion zunächst keine Spur von Speichelsekretion. Diese 
trat erst ein nach Sympathicotomie. Da nach diesem Eingriff die 
ohnehin gute Durchblutung der Drüse, wie aus dem Versuch am 
Hund hervorgeht, nur unwesentlich zunahm, kann der Sympathikus 
nicht indirekt durch Hemmung der Durchblutung die Speichelsekre¬ 
tion gehemmt haben, sondern er muß ganz direkt in spezifischer 
Weise die Erregbarkeit der durch Physostigmin sogar in gesteigertem 
Maße für Nervimpuls zugänglichen Drüsenzellen herabgesetzt haben ')• 
Erstreckt sich diese Hemmung schon auf die zentrale Innervation, 
so darf es uns nicht wundernehmen, wenn sie erst recht den Erfolg 
der weit schwächeren peripheren Innervation nach Chordotomie ver¬ 
eitelt. Damit aber, daß nach diesem Eingriff, wenn aueh erst nach 
Beseitigung des Sympathicustonus, Physostigminsekretion sich erzielen 
läßt, istnach allem Vorangegangenen dargetan, daß auch dieSpeichel- 
drüse wie dasAu ge einen per ipheren Dauertonus besitzt 1 2 ). 

C. Versuche an der Harnblase. 

Wir haben oben gezeigt, daß unter dem Einfluß von Physostigmin 
die Harnblase für Pelvicusreizung empfindlicher wird. Dabei fiel es 

1) Es handelt sich hierbei, wie wir nächstens zu zeigen hoffen, um eine 
ganz generelle Wirkung des Sympathikus, die sich in allen Organen nachweisen läßt. 

2) Entweder ist dieser überhaupt sehr geringfügig und darum unwirksam 
oder er wird zentral gehemmt; däfür könnte sprechen, daß in den angeführten 
Versuchen die Sekretion nach Chordotomie nicht nur ab- sondern sogar deutlich 
zunimmt. Auch sonst liegen bekanntlich zahlreiche Anhaltspunkte für die An¬ 
nahme einer zentralen Hemmung der peripheren Erregbarkeit vor. Es sei nur 
an die Erscheinung der sog. paradoxen Pupillenreaktion errinnert (Anderson) 


Digitizetf by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



184 


XIII. Loewi u. Mansfeld. 


Digitized by 


uns schon auf, daß trotz Erhaltenseins des einen Pelvicus als direkte 
Wirkung der Physostigmininjektion eine Kontraktion der Harnblase 
nicht eintrat. Da diese Erscheinung fast regelmäßig als Folge der 
Injektion am nicht aufgebundenen und nicht narkotisierten Tier 
eintritt, kann ihr Ausbleiben in unseren Versuchen nur Folge der 
dabei eingehaltenen Bedingungen sein: entweder Ausfall der zentralen 
Pelvieusinnervation oder intensive, kompensierende Sympathicus 
(Hypogastricus)-hemmung. Dies zu entscheiden haben wir in einigen Ver¬ 
suchen die Hypogastrici beiderseits vorgängig durchtrennt. Injizierten 
wir jetzt Physostigmin, so trat trotzdem nicht eine Spur von Kontraktion 
ein: es fehlte also jede zentrale Pelvieusinnervation. Ebensowenig 
gelang es uns in anderen Versuchen nach Durchtrennung beider 
Hypogastrici und beider Pelvici mittelst Physostigmin die Andeutung 
einer Kontraktion nachzuweisen, sodaß wir danach für die 
Harnblase im Gegensatz zum Auge und zur Speichel¬ 
drüse die Existenz eines peripheren autonomen Nervtonus 
in Abrede stellen möchten. Allerdings kann er vorhanden, muß 
aber dann so geringfügig sein, daß er trotz gesteigerter Erregbarkeit 
als Reiz nicht ausreiebt. Auch am Herzen ist der Vagustonus oft 
so geringfügig, daß trotz Physostigmin eine Pulsverlangsamung nicht 
zustande kommt (Winterberg loc cit.). Sie läßt sich in solchen Fällen 
erst erzielen im Anschluß an eine Vagusreizung, die offenbar einen 
Erregungszustand der Vagusendapparate hinterläßt. Hierher gehört 
auch die Beobachtung Schultz’, wonach erst nach vorgängiger 
elektrischer Reizung der Cornea Physostigmin die entnervte Iris 
kontrahiert. 

Zusammenfassung: Du re hdieAnwendung vonPhy- 
sostigmin gelingt es in manchen Organen einen peri¬ 
pheren autonomen Nervtonus naehzuweisen: Auge, Spei¬ 
cheldrüse, Darm 1 )- Der Harnblase scheint er zu fehlen, 
am Herzen scheint er zu wechseln. 

Über den Angriffspunkt des Physostigmins. 

Wir haben bisher nur ganz allgemein gesagt, daß das Physo¬ 
stigmin die Erregbarkeit des peripheren Systems, Nervende oder 
Erfolgsorgan, für Nervreizung steigere. Welcher der genannten Orte 
der Sitz der Sensibilisierung ist, steht bislang dabin. Gemeiniglich 
hält man das Nervende für den Angriffspunkt und zwar deshalb, 


1 ) Wirkt doch Physostigmin bekanntlich auch am ausgeschnittenen Darm; 
fehlen diesem auch die Zentren, so besitzt er doch Nervendigungen. 
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weil nach Degeneration der Nerven die Physostigminwirkung ans¬ 
bleibt (am Auge Schultz, Anderson, am Muskel Magnus). 
Der Schluß ist möglich aber nichts weniger als zwingend. Da das 
Physostigmin die Erregbarkeit für nervöse Reize steigert, müssen 
naturgemäß Reize da sein, damit es wirken kann. Wenn aber die 
Nervendigungen degeneriert sind, fällt damit ja auch ihr Tonus weg, 
dessen Existenz wir oben nachgewiesen haben, und damit auch der 
Reiz, für den das Physostigmin erregbar macht. Somit muß auch 
seine Wirkung entfallen. Die Degenerationsexperimente lassen dem¬ 
nach keineswegs entscheiden, ob der Sitz der Physostigminwirkung 
das Nervende oder das Erfolgsorgan selbst ist insbesondere seine 
nicht degenerierende, autonome inyo-neurale Zwischensubstanz. Eben¬ 
sowenig läßt sich u. E. entscheiden, ob das Physostigmin wie für 
nervöse, so für etwaige chemische physiologische Reize sensibilisiert. 
Die Tatsache, daß nach völliger Degeneration des Oculomotorius und 
nach Durehschneidung des Sympathicus keine Spur von Miosis 
eintritt, kann ebensogut darin begründet sein, daß kontrahierende 
chemische Eeize für den Sphincter fehlen, wie darin, daß das Physo¬ 
stigmin für chemische Reize nicht sensibilisiere. 

Ergebnisse. 

1. Das Physostigmin steigert die Empfindlichkeit der 
kranial- und sakral- autonom inn er vierten Organe für Nerv¬ 
reizung. Nachgewiesen ist dies für den quergestreiften 
Muskel, die Speicheldrüse, die Harnblase und das Herz. 
Wir schließen daraus, daß die peripheren Wirkungen des 
Physostigmins Folge dieser Empfindlichkeitssteigerung 
sind, durch die normale unterschwellige Reize wirksam 
werden. 

2. Mittelst der Anwendung von Physostigmin läßt 
sich der Nachweis erb rin gen, daß gewisse Organe einen 
peripheren autonomen Nerventonus besitzen. Hierher 
gehören der Sphincter Iridis und die Speicheldrüse. Die 
Harnblase scheint eines solchen zu ermangeln. 
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XIV. 

Aus dem Laboratorium des hygienischen Instituts der Kgl. Univer¬ 
sität P a v i a. 

(Direktor: Prof. G. Sormani.) 

Über eine Methode zum Nachweis der Durchgängigkeit 
der pankreatischen Ausführungsgänge. 


Von 

Dr. Arrigo Visentini, 

Assistent in der medizinischen Klinik der Kgl. Universität Messina. 


Es ist in neuester Zeit von Morelli *) nachgewiesen worden,, 
daß der mit Bakterium Coli geimpfte Pankreassaft imstande ist 
— in vitro — binnen einer verhältnismäßig kurzen Zeit Indol in 
größerer Menge zu erzeugen, als dies selbst bei noch längerer Zeit¬ 
dauer eine noch größere Menge von mit demselben Mikroorganismus 
geimpftem Peptonwasser zu tun vermag. Ein noch stärker ausge¬ 
sprochener Unterschied soll sich zwischen Pankreassaft und mit 
proteolytischen Keimen geimpften eiweißhaltigen Flüssigkeiten ergeben. 

Auf Grund weiterer Untersuchungen hat ferner Morelli 2 ) 
festgestellt, daß, wenn man dem Darm den Pankreassaft entzieht, 
die Ausscheidung des Harnindoxyl in der Regel aufhört. 

Da mir im Laufe dieses Jahres eine Anzahl Hunde zur Ver¬ 
fügung stand, an denen ich behufs anderweitiger Untersuchungen 
Unterbindung und Durchschneidung der Pankreasgängc vorgenommen 
hatte, so habe ich den Harn dieser Tiere auf Indican untersucht und 
dabei ebenso wie Morelli das Verschwinden dieses Stoffes infolge 
dieses Verschlusses der Ausführungsgänge des Pankreas beobachtet. 

Die Untersuchung auf Indoxol wurde von mir fast täglich an 
4—5 ccm Harn ausgeführt, wobei die am meisten in Gebrauch 
stehenden Methoden unter Beachtung der von Maillard zur Ver- 

1 ) Morelli, E., Gazz. Med. ltal. a. LX, No. 7, 1909. 

2 > Morelli, E., Boll. Soc. Med. di Pavia 1909. 
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hfitnng sowohl einer Hyperoxydation des lndican zu Isatin als auch 
einer Umwandlung des Hemindigotin in Indirubin angegebenen 
Vorsichtsmaßregeln zur Anwendung kamen. Obenerwähnte Erschei¬ 
nung ist aber eine so auffallende, daß sie sich auch an kleinem 
Anteil des täglichen Harns mit der größten Deutlichkeit nachweisen läßt. 

Aber noch eine weitere in technisch-experimenteller Hinsicht 
wichtige Erscheinung habe ich zur Anschauung bringen können, 
welche eben den Anlaß zu vorliegender Mitteilung gegeben hat. 

Auf Grund zahlreicher Versuche hatte ich schon früher 1 ) die 
Erfahrung gemacht, daß die anatomische und funktionelle Wieder¬ 
herstellung der unterbundenen und durchschnittenen Ausführungs¬ 
gänge des Pankreas möglich ist. Beim Hunde lassen sich diese 
letzteren unterbinden und zwischen zwei Schlingen durchsehneiden; 
häufig geschieht es, daß nach einiger Zeit — wenige Tage bis zu 
1—2 Monaten nach der Operation — das Sekret des Pankreas sich 
durch die Gewebe hindurch einen Weg bahnt und dessen Abfließen 
durch die natürlichen Ausmündungen ins Duodenum wieder möglich wird. 

Bekanntlich besteht bei normalen Hunden — namentlich bei den 
im Käfig gehaltenen, vorwiegend mit Fleisch verfütterten — Indikan- 
urie, während letztere bei solchen mit verschlossenen Pankreas¬ 
ducti ausbleibt. 

Ich habe nun die Wahrnehmung gemacht, daß mit der Wieder¬ 
herstellung der Gänge, d. i. mit dem Wiederauftreten des Pankreas¬ 
saftes im Darm sich auch das lndican im Harn wieder einstellt, was 
mich zur Annahme veranlaßt, daß bei Untersuchungen am Pankreas 
— wenn man dazu Hunde als Versuchstiere benutzt — der Nachweis 
von Indoxyl im Harn einen wertvollen Fingerzeig liefern kann, um 
die Durchgängigkeit der Ausführungsgänge der Drüse festzustellen. 

Ich fasse nun im Nachstehenden die Protokolle meiner Versuche 
kurz zusammen. 

Hund I (Htindin): 7,650 kg schwer; am 4. 4. 1909 Unterbindung 
und Durchschneidung der beiden Ausführungsgänge des Pankreas; vom 
5. 4. bis 7. 4. lndican nicht vorhanden, bis zum 9. 4. nur Spuren 
davon, dann bis zum 16. 4. wiederum keines. Die Beobachtung wurde 
bis zum 25. 4. unterbrochen. lndican reichlich vorhanden bis 28. 4.: 
Tötung des Tieres: beide Ausführungsgänge fanden sich wiederhergestellt. 

Hund II; 5,350 kg schwer; vom 27. 4. bis zum 29. 4. 1909 kein 
lndican, vorwiegend mit Fleisch verfüttert Spuren von lndican am 30. 4.; 
am 2. 3. 4. Juni reichliche Mengen davon vorhanden; am 4. 6. Resek¬ 
tion der Pankreasducti; am 5., 6., 7. Juni kein lndican; am 8. Tod infolge 


t) Visentini, A., Virchows Archiv 1909. 
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Fettgewebsnekrose. Die Wiederherstellung der Gänge war nicht zustande 
gekommen und der Pankreassaft nicht in den Darm gelangt. 

Hund III; 6,600 kg schwer; Operation 24. 4. 1909; am 26, 
27.—30. 4. kein Indican; letzteres am 7., 8. Mai reichlich; am 9. Tötung 
des Tieres; Wiederherstellung des Hauptductus. 

Hund IV (Hündin); 9,300 kg schwer; von 6. bis 11. 5. 1909 
Indican reichlich; am 11. 5. Resektion der Ducti; am 12. Iudican 
spärlich; am 13. reichlich; am 14. keines vorhanden und so fort bis 
zum nächstfolgenden 11. Juni, an welchem Tage im Harn ein das 
Chloroform rosenrot färbender, durch Alkalisation violett werdender Stoff 
auftrat; am 12. 6., trotzdem das Tier nüchtern war, Indican sehr reichlich; 
Tötung des Tieres: Pankreas sehr klein geworden; Hauptductus stark 
erweitert; beide Ausführungsgänge wiederhergestellt, und das Sekret 
gelangte durch dieselben in den Darm. 

Hund V; 8,700 kg schwer; von 1. bis 4. 6. Indican reichlich; 
am 4. Operation; am 5. Indican reichlich; am 6. keins vorhanden: 
am 7. nur Spuren und so fort bis zum 19. 6. Tötung des Tieres: Pankreas 
etwas kleiner geworden; Hauptductus erweitert; keine Wiederherstellung 
der Ausführungsgänge. 

Von den fünf zu derartigen Untersuchungen günstige Operations¬ 
bedingungen darbietenden Hunden haben mir also drei die Wahr¬ 
nehmung gestattet, daß nach einem zeitweiligen durch Resektion der 
Ausführungsgänge des Pankreas bedingten Ausbleiben des Harnin- 
doxyls die Indakanurie sich allmählich bezw. plötzlich wieder ein¬ 
gestellt hat. Nachdem die Tiere geopfert worden, ließ sich feststellen, 
daß die Wiederherstellung der Gänge erfolgt war und daher das 
Sekret die Möglichkeit wieder erlangt hatte, sich in den Darm zu 
ergießen, und zwar 23 bezw. 11, 26 Tage nach der Operation, 
bagegen habe ich bei den andern zwei Hunden, — bei denen durch 
Verschluß der Ausführungsgänge des Pankreas die Indakanurie zum 
Aufhören gebracht worden — 4 bezw. 15 Tage nach der Operation 
feststellen können, daß letztere ihren Zweck erreicht hatte, daß 
nämlich durch dieselbe der Abfluß des Pankreassaftes ins Duodenum 
in sicherer Weise gehemmt worden war. 

Um nun festzustellen, ob die Wiederherstellung der Aus¬ 
führungsgänge erfolgt war oder nicht, habe ich mich wie sonst der 
Injektion des Ausscheidungssystems der Drüse von ihrem Schwanz¬ 
ende aus bedient, unter Befolgung des von mir gelegentlich einer 
früheren Mitteilung angegebenen Verfahrens. 

Aus dem bisher Dargelegten geht nun hervor, daß die von mir 
gemachten Wahrnehmungen das bereits bekannte Vorkommnis be¬ 
stätigten, daß durch Verschluß der Pankreasgänge das Indican im Harn 
eine Abnahme erfährt (Sahli) bezw. aus diesem letzteren gänzlich 
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verschwindet (Morelli). Diese Feststellung hat allerdings für die 
Lösung der Frage nach der Entstehung des Indoxyls im Harn bezw. 
des Indols im Darm seine Wichtigkeit, doch bin ieh der Ansicht, 
daß die bisher gemachten Erfahrungen einen sicheren Schluß in dieser 
Richtung noch nicht gestatten. 

Meine Absicht geht hier lediglich dahin, die Aufmerksam¬ 
keit auf das technisch wichtige Moment zu lenken, daß die Unter¬ 
suchung des Harns auf Indoxyl dem Forscher in den meisten Fällen 
einen wertvollen Fingerzeig gewähren kann, um die Durchgängigkeit 
der Pankreasducti festzustellen: „beim Hunde ist das Wiederauftreten 
von Harnindican, dessen Ausscheidung nach vorgenommener Unter¬ 
bindung und Durchschneidung der Ausführungsgänge des Pankreas 
eine Hemmung erfahren, das Anzeichen, der anatomischen und 
funktionellen Wiederherstellung dieser Gänge“. 

P a v i a im Juli 1909. 
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XV. 

Aus dem Universitäts-Institut für pathologische Anatomie zu Padua. 

(Vorstand: Prof. A. Bonome.) 

Systematische Dosierungen des Nebennierenadrennlins 
in der Pathologie. 

Von 

Dr. Giuseppe Comessatti, I. Assistent f. innere Med. am städt. Krankenhause. 


Unter Benützung der durch Rotfärbung sich charakterisierenden 
Reaktion des Adrenalins und der durch Extrahierung mit wässerigen 
Suhlimatlösungen leicht ausführbaren Dosierung habe ich die in den 
Nebennieren von 70 Leichen enthaltene Adrenalinmenge kolorimetrisoh 
bestimmt. 

Bei jedem Fall habe ich das Alter, den Körperumfang, den 
pathologisch-anatomischen Befund mit spezieller Berücksichtigung 
der Nebennieren, der Nieren, des Herzens und des Arteriensystems 
in Erwägung gezogen. 

Zunächst will ich die von mir ausgeführte Dosierungsmethode, 
worüber ich kürzlich in der Deutsch, med. Woch. 13, 1909 berichtet 
habe, erwähnen. 

Dosierungsmethode. Die Nebennieren werden aus der Leiche 
vorsichtig herausgenommen und nach der Konstatierung der makro¬ 
skopisch wahrnehmbaren pathologisch-anatomischen Beschaffenheiten 
und nach Abtrennung, mit dem Rasiermesser, von 2—3 feinen Schnitten, 
die zur histologischen Untersuchung dienen sollen, in einer Porzellan¬ 
schale fein zerschnitten und mit 80—100 ccm einer durch Leitungs¬ 
wasser auf 2—3 pro 1000 hergestellte Sublimatlösung übergossen 
und in einem geschlossenen Glasgefäß geschüttelt und 6—8 Stunden 
lang extrahiert. 

Darnach filtriert man durch Gaze, mißt die erhaltene Extrakt¬ 
menge und zur Beseitigung der Eiweißsubstanzen, die nachher durch 
Filtration stattfindet, mischt man 10 ccm des Extraktes mit alkoho¬ 
lischer, konzentrierter Sublimatlösung. 
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Man mist die Menge des nach dieser Behandlung übrig ge¬ 
bliebenen, klaren Extraktes und bestimmt die maximale Ver¬ 
dünnung desselben, welche die Wahrnehmung der rosigen Reaktion, 
bei gelindem Erwärmen bis auf 40—50°, noch gestattet und berechnet 
nachher die maximale, in ccm ausgesprochene Volumsverdünnung des 
gesamten erhaltenen Extraktes in einfacher Weise. 

Die Nebennierenreste werden sorgfältig gesammelt und einer 
zweiten Extrahierung unterzogen. Ergibt das zweite Neben¬ 
nierenextrakt eine positive Adrenalinreaktion, so unterzieht man die 
Nebennierenreste einer dritten Extrahierung,. nach welcher 
gewöhnlich das Nebennierengewebe keine positive Adrenalinreaktion 
mehr ergibt. 

Zur Berechnung der Adrenalinmenge die im zweiten und im 
dritten Extrakt enthalten ist, verfährt man gleich wie bei der ersten 
Extrahierung!). 

Durch diese Methode gelingt es mir die ganze in den Neben¬ 
nieren der Leichen enthaltene Adrenalinmenge zu dosieren, wie die 
negativ ausfallende Adrenalinreaktion (Vulpiansche Reaktion, 
Sublimatreaktion) mit weiteren Extrakten (IV u. V) mir bewiesen. 
Die Berechnung des Adrenalins in Milligrammen findet auf Grund 
der folgenden vorläufigen Berechnung statt: Gramm 0,1 der käuf 
liehen, auf 1 pro 1000 verdünnten Adrenalinlösung (Parke-Dawis), 
enthaltend 0,0001 Adrenalins, wird mit warmer Sublimatlösung auf 
200 ccm verdünnt; in 40—50 ccm dieser Lösung, in einer Porzellan¬ 
schale betrachtet, ist noch eine äußerst schwache rote Farbe zu 
konstatieren. 

Es ist also unter Anwendung der Sublimatreaktion die maxi¬ 
male Verdünnung der wässerigen Adrenalinlösungen (1 : 2,000000) 
eine bei weitem größere als diejenige, die ich bei meinen ersten 
Untersuchungen (1 : 400000) und andere Forscher unter Anwendung 
von verschiedenen Reagentien (1 : 300000 nach Allere u. Fraenkeb 
mittelst Kaliumbijodätlösung und verd. Phosphorsäure; 1 : 1000000 
nach Zanfrognini mittelst übermangansaurem Kali u. Milchsäure) 
beobachtet haben. Vergleichende, von mir ausgeführte Dosierungs¬ 
versuche haben gezeigt, daß die Jodreaktion des Adrenalins (nach 
Abelous, Souliö, Toujan)bei Verdünnungen von 1 g Adrenalin 
auf 2,000000 Wasser negativ ausfällt. 

I) Bei Ausfahrung der Sublimatextraktion und der Bestimmung des Neben¬ 
nierenadrenalins ist das Leitungswasser, wegen seines Salzgehalts (insbesonders 
an alkalischen Salzen), und nicht das destillierte Wasser anzuwenden. 

13* 
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Es ist jedoch zu bemerken, daß ich bei meinen Versuchen mit 
Adrenalinlösungen und Nebennieren extrakten, um das Verschwinden 
der roten Farbe zu erkennen, stets 40—50 ccm der untersuchten 
Lösung und eine Porzellanschale benützt habe. 

Auf Grund der oben angeführten Ziffer ist man leicht imstande, 
die Adrenalinmenge, die im Nebennierengewebe und in den betreffenden 
Extrakten bei jedem Falle enthalten ist, colorimetiisch zu bestimmen. 

Zu diesem Zweck dividiert man durch 200 die gesamte in ccm 
ausgesprochene Zahl der verschiedenen, auf die maximale Verdünnung 
vorher bezogenen Extrakte. 

Der Quotient stellt die Zahl der Dezirailligramme der beim 
betreffenden Fall in den Nebennieren enthaltenen Adrenalinmenge dar. 
Zur besseren Erklärung dieser Dosierungsmethode werde ich ein 
Beispiel anführen. 

Beispiel: 77jährige, ziemlich gut genährte Frau — Diagnose: 
Hämorrhagia cerebri opto-striata sinistra — Nierenarteriosklerose, centrales 
und peripheres Atherom mit Hypertrophie und Erweiterung der linken 
Herzkammer. 

I. Extrahierung: Extraktmenge ccm 170, dessen maximale Ver¬ 
dünnung 1 : 36 beträgt; deshalb beträgt die erhaltene Adrenalinmenge 
(170 mal 36}: 200 = Dezimillgr. 30 = g 0,0030 Adrenalin, 

II. Extrahierung: Extraktmenge ccm 180, dessen maximale Ver¬ 
dünnung 1 : 18 beträgt; die enthaltene Adrenalinmenge ist deshalb 
(180 mal 18): 200 = Dezimilligr. 16 =0,0016 g Adrenalin. 

III. Extrahierung: ccm 160, die keine weitere Verdünnung gestatten: 
Adrenalingehalt = 160 : 200 = Dezimilligr. 0,8 — g 0,00008. 

Die Ziffer, welche bei diesem Fall den gesamten Adrenalingehalt 
darstellt, ist g 0,0048 *). 

* * 

* 

Die Altersgrenzen der von mir untersuchten Individuen liegen 
zwischen dem 1. und dem 90. Lebensjahr. 

Auf Grund der erhaltenen und in passender Weise unterein¬ 
ander verglichenen Resultate, glaube ich folgendes schließen zu dürfen. 

Die Adrenalinmenge, die in den Nebennieren der menschlichen 
Leiche enthalten ist, ist sehr variabel und stellt ein Resultat von 
zahlreichen Faktoren dar, wie das Alter, der Körperumfang, die 
Natur der Grundkrankheit und der Verlauf derselben, der pathologisch- 
anatomische Befund. 


1) Bei diesem Beispiel ist, der Kürze wegen, die maximale Verdünnung der 
einzelnen Extrakte, ohne Abschreibung der Volum Verminderung, die dieselbe durch 
Behandlung mit konz. alkohol. Sublimatlösung erleiden, angeführt. Diese Ver- 
imnderung muß bei jeder Dosierung berechnet sein, wie bei der vorstehenden. 
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Bei an Bronchopneumonie im ersten Lebensjahre gestor¬ 
benen Kindern ergaben die Nebennieren, obwohl gänzlich benützt, 
bei einigen Fällen eine schwach positive, bei anderen eine negative 
Adrenalinreaktion. Bei älteren Kindern ist das Auftreten der 
Adrenalinreaktion fast die Regel. 

Bei einem Fall von Tetanus, der einen 12jährigen Knaben 
betraf, und bei welchem die rechte und die linke Nebenniere makro¬ 
skopisch gleich aussahen, konnte ich im Extrakt der linken Nebenniere 
keine Adrenalinreaktion erhalten. 

Bei einem Fall von schwerer, kurz nach der Entbindung ent¬ 
standener Metrorrhagie, die eine 39jährige Frau betraf, deren Neben¬ 
nieren eine mäßige Volum Verminderung aufwiesen und, histologisch 
untersucht, keine Besonderheit zeigten, erhielt ich bei der Dosierung 
eine äußerst geringe Adrenalinmenge (g 0,00093). Bei der ersten 
Gruppe der von mir untersuchten Leichen (1. bis 5. Lebensjahr) 
betraf unter 9 Fällen der höchste Adrenalinwert (g 0,0007) ein 
2jähriges Kind, welches an Bronchopneumonie starb und auffallende 
Herzhypertrophie, mit gesunden Nieren und Arterien zeigte. 

In bezug auf den Adrenalingehalt der Nebennieren der Er¬ 
wachsenen die Herzhypertrophie, Arteriosklerose und Atherom dar¬ 
boten, erhielt ich folgende Resultate: 

Unter 4 Fällen von Herzhypertrophie und chronischer 
Nephritis erhielt ich bei einem Fall von interstitieller Nephritis 
einen niedrigen Adrenalinwert, bei einem Fall von chron. parench. 
Nephritis einen auffallend hohen Wert (g 0,0064), bei dem dritten 
Fall einen hohen, bei dem vierten Fall einen mittelmäßigen Adrenalin¬ 
wert. Unter 11 Fällen von nicht renaler Herzhypertrophie 
(die von Herzfehler oder von Arterosklerose abhängig war) war bei 
7 der Adrenalinwert ein hoher, worunter bei 6 Vergrößerung der 
Nebenennieren und Hyperplasia nodosa der Rinde bemerkt wurde; 
ein niedr iger bei den 4 übrig bleibenden Fällen, worunter bei einem 
Fall Hyperplasia nodosa der Nebennierenrinde mitbestand. Unter 
11 Fällen von Atherom ohne Herzhypertrophie, bei welchen 
das Herzfleisch degenerative, mehr minder vorgeschrittene Verände¬ 
rungen aufwies, war der Adrenalinwert bei zwei Fällen ein hoher, 
bei 4 Fällen, worunter die Hyperplasia nodosa der Nebennierenrinde 
bei einem vorhanden war, ein mittelmäßiger, bei 5 Fällen ein nied¬ 
riger. Unter 6 Fällen von subakuter und chron. Nephritis, 
b ei welchen die Herzhypertrophie fehlte, war der Adrenalin¬ 
wert bei 4 ziemlich hoch, bei einem, bei welchem Vergrößerung der 
Nebennieren mitbestand, ein niedriger; bei dem sechsten Fall (chron- 
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interstitielle Nephritis mit brauner Atrophie des Herzens, Karzinom 
der Speiseröhre, starke Unterernährung) war der Adrenalinwert ein 
auffallend niedriger. 

Bei Individuen die an ausgedehnten tuberkulösen Prozessen 
(Lungen — Lymphdrüsen — Knochentuberkulose) unter den Er¬ 
scheinungen der Kachexie und ohne besondere Komplikationen von 
Seiten der Nieren zugrunde gingen, erhielt ich bei der Dosierung 
des Nebennierenadrenalins in den meisten Fällen niedrige Werte, 
welcher Befund mit den letzthin von Pal tauf bei kachektischen 
Zuständen erhaltenen Resultaten und mit den regressiven Veränder¬ 
ungen der Nebennieren (Sklerose, Atrophie mit partiellem Schwund 
der Markzellen) die von einigen Forschern (Bernard u. Bi gart, 
Landau) bei Tuberkulösen histologisch konstatiert wurden, überein¬ 
stimmt. 

Bei an Infektionskrankheiten (Typhus, Paratypbus, Septi- 
cämien verschiedenen Ursprungs) zugrunde gegangenen Individuen 
erwies sich die Adrenalinmenge der Nebennieren meistens stark 
herabgesetzt. 

Zu diesem Punkt stimmen die Resultate meiner Untersuchungen 
mit denjenigen, die Pitini u. Navarra mit auf die Jodreaktion 
des Adrenalins basierten Dosierungsversuchen, und Gavioli, 
Federici, Padoa, ausschließlich auf histologischem Wege, bei 
infektiösen und toxischen Zuständen im experimentellen Gebiet be- 
pbachtet haben, überein. 

Bei der Mehrzahl der Fälle konstatierten diese Forscher mehr 
minder ausgesprochene Nebennierenveränderungen, wie hämorrha¬ 
gische, zirkumskripte Herde, trübe und fettige Entartung der Paren- 
chimzellen und andere die eine Hyposekretion von seiten des Neben¬ 
nierenmarks vermuten lassen. 

* * 

* 

Da bis jetzt äußerst spärliche quantitative Anhaltspunkte über 
die Adrenalinmenge, die in den menschlichen Nebennieren enthalten 
ist, mir bekannt sind 1 ), so werde ich hier kurz über die durch¬ 
schnittlich von mir erhaltenen Resultate berichten, welche vielleicht 
als nützliche Ausgangspunkte für neuere Forschungen dienen werden. 
Die von mir erhaltenen Nebennierenadrenalinwerte werden in der 
nachstehenden Tabelle nach dem Alter der betreffenden Individuen 

1) Unter Benützung der Vulpianschen Reaktion führte Battelli bei 3 
plötzlich gestorbenen Individuen und bei 3 Tuberkulösen die ersten Dosierungen 
des Nebennierenadrenalins aus (C. v. Soc. de Biol. Nr. 30, 1902J. 
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gruppiert, da das Alter als der wichtigste Faktor ia der Beein¬ 
flussung der Nebennierenadrenalinmenge sieh erwies: 


Tabelle. 


Lebensjahr 

Maximum des Neben¬ 
nierenadrenalin 

Minimum des Neben¬ 
nierenadrenalin 


£ 

£ 

90—80 

0.0022 

0.00025 

80—70 

0.0046 

0.00027 

70—60 

0.006t 

0,00032 

60-50 

0.004t 

0.0010 

50—40 

0.0037 

0.0007 

40—30 

0.0027 

0.00011 


Für die unter dem 30. Lebensjahr liegenden Fälle habe ich noch 
nicht genügende Daten sammeln können. 

Zwischen dem fünften und dem zehnten Lebensjahr zeigte der 
Adrenalinwert der Nebennieren bei meinen Untersuchungen ein 
Maximum von g 0,0015 und ein Minimum von g 0,00045 Adrenalin. 
Zwischen dem 1. und dem 3. Lebensjahr bekam ich ein Maximum 
von g 0,0007 und ein Minimum von g 0,00001 Adrenalin. 

Bemerkungen. 

Die Schwierigkeit in der Deutung der durch diese quantitativen 
Untersuchungen erhaltenen Resultate, besteht hauptsächlich in der 
Tatsache, daß uns bis jetzt normale Yergleichswerte fehlen. Trotz¬ 
dem darf man nicht leugnen, daß wir auf Grund der Resultate, die 
bei äußerst zahlreichen, untereinander in passender Weise verglichenen 
pathologischen Fällen zu erhalten sind, nützliche Anhaltspunkte für 
diese Beurteilung gewinnen werden. Zu diesem Zweck soll man im 
klinisch-pathologischen Gebiet mehrere Faktoren in Erwägung ziehen, 
darunter einige, wie das Alter, den Körperumfang und den Ernährungs¬ 
zustand, welche die in den Nebennieren kurz nach dem Tode ent¬ 
haltene Adrenalinmenge zweifellos beeinflussen. 

Für andere Faktoren, wie die Natur und den Verlauf der Krank¬ 
heit, die Leichenzersetzung ist dieser Einfluß ein im höchsten Grade 
wahrscheinliche r. 

In bezug auf den von der Leichenzesetzung auf den Adrenalin¬ 
gehalt der Nebennieren ausgeübten Einfluß habe ich konstatiert, daß 
je mehr die Erweichung des Nebennierenmarks fortgeschritten ist, 
desto mehr der Adrenalingehalt der Nebennieren sich vermindert. 

Diese größtenteils postmortalen Veränderungen finden wir oft 
bei Individuen, die an Infektionskrankheiten zugrunde gegangen sind. 
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Bei diesen Fällen und bei anderen traf dieser makroskopische 
Befund der Erweichung des Nebennierenmarks (Dögönerescence cavi- 
taire d. französischen Forscher) fast konstant mit einem niedrigen 
Adrenalingehalt zusammen. 

Bei Kaninchen konnte ich konstatieren, daß die Leichen Ver¬ 
änderungen bei 20—24° Temparatur eine bemerkbare Verminderung 
herbeiführeu. Es folgt daraus, daß, obwohl der Adrenalingehalt der 
Nebennieren nach Cevidalli u. Leoncini der Leichenzersetzung 
gegenüber auffallend resistent ist, die Menge des Nebennieren¬ 
adrenalins unter diesem Einfluß eine unleugbare progressive Ver¬ 
minderung erleidet. 

Es gibt außerdem noch andere Faktoren, die den Adrenalin¬ 
gehalt der Nebennieren wahrscheinlich beeinflussen können, nämlich 
die Muskelarbeit (Schur u. Weisel), die Verblutung, der 
plötzliche oder langsame Tod (Cevidalli). 

Bei plötzlichem Tode ist bei gleichen Versuchsbedingungen der 
Adrenalingehalt bei weitem größer als bei langsamem Tode. 

* * 

* 

Wie zu ersehen ist, stellt die Menge des Adrenalins, welche in 
den Nebennieren enthalten ist, ein komplexes Resultat von verschie¬ 
denen Faktoren dar und manchmal gelingt die Beurteilung über 
den Einfluß eines dieser Faktoren unabhängig von den andern, 
z. B. Uber den Einfluß des Alters unabhängig von dem Einfluß 
der Krankheit, äußerst schwierig oder ist unmöglich. Der Krankheits¬ 
verlauf, der kurz wie bei der akuten Pneumonie, blitzartig wie bei 
Hirnblutung, lang wie bei Individuen die wegen z. B. Speiseröhren¬ 
karzinom in einem Zustand von starker Unterernährung zugrunde 
gehen, übt auf den Adrenalingehalt der Nebennieren eine stark 
ausgesprochene Wirkung aus. 

Deshalb soll man im klinisch-pathologischen Gebiet die Resultate 
der Nebennierenadrenälindosierungen sehr vorsichtig beurteilen. In 
der Deutung dieser Resultate ist außerdem zu beachten, daß der 
Adrenalingehalt der Nebennieren nur einen kleinen Bruchteil der 
gesamten, in 24 Stunden von den Nebennieren gelieferten Adrenalin¬ 
menge darstellt und mit dieser letzteren wahrscheinlich bis zu einem 
gewissen Grade im quantitativen Verhältnis steht. 

Es ist fast allgemein anerkannt, daß das Adrenalin von seiten 
der Nebennieren in kontinuierlicher Weise sezerniert und durch die 
Blutbahn mobilisiert wird (Seymonovicz, Strehl u. Weiß, Ehr¬ 
mann, Murri). Zieht man diese Tatsache in Erwägung, so ist leicht- 
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verständlich, daß die Nebennierenadrenalinwerte nur minimale Teile 
der gesamten hier gebildeten Adrenalinmenge darstellen; jedoch 
liefern sie einen wichtigen Anhaltspunkt für die Beurteilung über 
die Intensität der Nebennierenfunktion. 

Deshalb kommt der Forschung, die sich mit der Bestimmung 
des Nebennierenadrenalins, bezüglich der Intensität der Sekretion des 
Adrenalins von seiten des ehromaff. Systems befaßt eine unleugbare 
Wichtigkeit zu, desto mehr weil wegen der uns heute zur Verfügung 
stehenden Untersuchungsmethoden die Erkennung des kreisenden 
Adrenalins, deshalb der Hypoadrenalinämie und der Hyper- 
adrenalinämie im lebenden Körper noch nicht gesichert erscheint ! )- 

Eine auffallende Verminderung der von seiten der Nebennieren 
sezernierten Adrenalinmenge, deshalb eine sekundäre Hypoadre¬ 
nalinämie ist für Morbus Addisoni eine charakteristische 
(Tnberkulose, Karzinom, Sarkom der Nebenniere, beiderseitige Throm¬ 
bose der Nebennierenvene, Sklerose und Atrophie der Nebennieren). 

Eine ausgesprochene Vermehrung der von seiten der Neben¬ 
nieren gelieferten Adrenalinmenge wird von einigen Forschern bei 
hypertensiven Zuständen (nephritische Blutdrucksteigerung, Herz- 
bypertrophie u. a.) auf Grund der modernen, durch nicht unanfecht¬ 
bare Untersuchungsmethoden gewonnenen Resultate und letzthin von 
Schmor 1, mittelst Dosierungen des Nebennierenadrenalins, behauptet. 
Die in dieser Richtung ausgeführten Untersuchungen sprechen zugunsten 
der Vermutung, die seit langem von einigen Klinikern wie Senator, 
Leube, Neusser, Silvestrini ausgesprochen wurde, welche zur 
Erklärung der nephritischen Blutdrucksteigerung und der totalen 
Herzhypertrophie die Anwesenheit einer toxischen, spezifisch auf die 
Gefäßwand, auch auf das Herzfleisch (Leube) wirkenden Substanz 
in zirkulierendem Blute angenommen haben. 

Unsere Aufmerksamkeit wendet sich immer mehr auf die Neben¬ 
nieren, die wichtigsten, obwohl nicht die ausschließlichen Organe, 
denen die Adrenalinsekretion zutällt. 

1) Letztbin konnten jedoch v. Calcar u. Vatermann die Anwesenheit 
von spezifischen Nebennierenprodukten durch biologische Untersuchungsmethoden 
(Präzipitationsmethode, Komplementablenkung) im zirkulierenden Blute nachweisen 
(vgl. Vatermann, Pflügers Archiv, 1909). Jedoch bleibt bei diesen Forschungen, 
deren Benützbarkeit im klinischen Gebiet noch nicht bewiesen ist, eine systema¬ 
tische Trennung zwischen den Produkten des Nebennierenmarks und den der 
Nebennierenrinde und den betreffenden Antisera, noch wünschenswert. 

Gleichfalls ist die Hyperepineph rie im Sinne einer gesteigerten Sekretion 
von seiten des Nebennierenmarks von jener der Nebennierenrinde theoretisch 
und praktisch streng zu unterscheiden. 
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Die Annahme einer intra vitam gesteigerten Adrenalinsekretion 
wird durch Konstatierung eines hohen Adrenalinwertes und durch 
den histologischen Befund, der die Hyperplasie des Nebennieren¬ 
marks beweist, gestützt und umgekehrt spricht die Wahrnahme eines 
niedrigen Adrenalinwertes mit einem das gleiche bedeutenden histo¬ 
logischen Befund (Hypoplasie, Aplasie, Atrophie, Sklerose der Neben¬ 
nieren) für eine Hyposekretion von Adrenalin intra vitam. 

Jedoch dürfen diese Schlüsse über die Intensität der Adrenalin¬ 
sekretion, mit Ausnahme der Fälle die kongenitale Entwicklungs¬ 
veränderungen der Nebennieren aufweisen, meistens nur auf die 
letzten, nicht leicht begrenzbaren Lehensperioden bezogen werden. 

Bei Erklärung der Resultate dieser Untersuchungsmethode dürfen 
wir nicht außer acht lassen, die eventuell vikariierende Adrenalin¬ 
sekretion von seiten der chromaffinen Zellen der Paraganglien und 
derjenigen, die im Bauchsympatikus zerstreut liegen. 

Der von mir wahrgenommene Befund eines niedrigen Adre¬ 
nalingehaltes der Nebennieren bei einigen Infektionskrankheiten 
(Typhus, Paratyphus, Septicämien verschiedenen Ursprungs) die mit 
Überschwemmung von Bakterien und den betreffenden Toxinen im 
Blute einhergehen, stimmt mit der klinischen Beobachtung, die das 
häufige Auftreten von arterieller Hypotension hei denselben konstatiert 
hat, überein. 

Bei Individuen die Aplasie des Herzens, der Arterien und 
der Nebennieren aufweisen, wird die systematische Bestimmung 
des Nebennierenadrenalins für die Annahme einer Hyposekretion 
von Adrenalin intra vitam, auf Grund weiterer Forschungen nützliche 
Anhaltspunkte liefern und das Krankheitsbild dieser klinischen Indivi¬ 
dualitäten mit den ihnen zukommenden Insuffizienzersoheinungen 
von seiten des Herzens und des Gefäßsystems (leichte Erschöpfbar¬ 
keit des Herzens, konstitutionelle Angiohypotonie) wie die grundlegenden 
Arbeiten von Virchow u. Benecke, de Giovanni, Kraus, 
Stiller, im pathologischem und klinischem Gebiet uns gelehrt 
haben, ergänzen. 

Die durch Bestimmung des Nebennierenadrenalins bei mit chroni¬ 
schen Nephritiden und diffusen Arteriosklerose und Atherom behafteten 
Individuen von mir erhaltenen Resultate, beweisen, daß bei diesen 
Krankheiten der Adrenalingehalt (wahrscheinlich auch die Intensität 
der intra vitam stattfindenden Adrenalinsekretion) nicht regelmäßig 
gesteigert ist, sondern variabel zu sein pflegt und indem sie die 
Frage des ursächlichen Zusammenhangs zwischen der Intensität der 
Adrenalinsekretion von seiten der Nebennieren einerseits und der 
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Entstehung der Arteriosklerose und der Blutdrueksteigernng anderer¬ 
seits ungelöst lassen, schließen sie die Tatsache nicht aus, daß das 
Nebennierenadrenalin auf den Verlauf solcher chronischen Arterien¬ 
veränderungen, die zur Arteriosklerose und zu Atherom führen und 
auf das schon entwickelte Atherom einen Einfluß ausüben könne. 

Jedenfalls ist zu bemerken, daß bei meinen Untersuchungen 
die höchsten Nebennierenadrenalinwerte in einem Alter zu konsta¬ 
tieren sind, in welchem die Sklerose der Arterien schon begonnen hat 
oder vorgeschritten zu sein pflegt und bei Individuen, die das 
80. Lebensjahr nicht erreicht hatten. Dieser letzte Befund beweist, 
daß die senile Involvierung des Greisenalters die Nebennieren und 
die Adrenalinsekretion nicht verschont. 

Obwohl die Ziffern, die den Adrenalinwert der Nebennieren dar¬ 
stellen, mit Vorsicht gedeutet werden sollen, bleibt die Tatsache 
bestehen, daß bei meinen Fällen von Arteriosklerose und Artherom 
die in Nebennieren enthaltene Adrenalinmenge auffallende Schwan¬ 
kungen zwischen einem Minimum von g 0,0006 und einem Maximum 
von g 0,00612 Adrenalin zeigte. 

Die Forschung über die in den Nebennieren produzierte blut¬ 
drucksteigernde Substanz (Adrenalin) stellt nur einen Teil derjenigen 
dar, die sich mit solchen Substanzen befassen, welche ihren Ur¬ 
sprung einer inneren Sekretion verdanken und hypertensive und 
gefäßschädigende Wirkung entfalten. 

Bekanntlich üben noch andere Organe außer den Nebennieren, 
darunter die Hypophyse, ähnliche, obwohl nicht gleiche Wirkungen 
aus, wie Silvestrini, Baduel, Trerotoli, Carraro, Etienne 
u. Parisot, deBonis pnd Susanna für die Hypophyse bewiesen 
haben. 

Trotzdem ist zu bemerken, daß unter den inneren Sekreten 
jenes der Nebennieren in dieser Hinsiebt zweifellos den ersten Platz 
behält und daß bei diesen Forschungen nicht nur auf die Intensität 
der Adrenalinsekretion, sondern auch auf die Prozesse wodurch das 
Adrenalin zerstört, umgewandelt und ausgeschieden wird, unsere 
Aufmerksamkeit gelenkt werden muß. Erwähnen wir außerdem die 
wichtige Tatsache, daß dem Sekret des Nebennierenmarks auch 
deswegen eine besondere Bedeutung zukommt, weil es auffallende 
Wirkungen nicht nur auf das Herz und Gefäßsystem, sondern auch 
durch Vermittlung der sympathischen Nerven auf den Stoffwechsel, 
insbesondere der Kohlenhydrate ausübt, so werden wir die Methode 
der systematischen Dosierung des Nebennierenadrenalins im experi¬ 
mentellen und klinischen Gebiet für der Beachtung wert halten. 
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Aus dem pharmakologischen und med. chemischen Institute der 

Universität Bern. 

(Direktor: Prof. Dr. Emil Bürgi.) 

Versuche mit Quecksilber und Hirudin. 

Von 

Fräulein Gustava Prussak aus Lodz. 


Fran Marie Kohan 1 ) hat in einer längeren Versuchsreihe 
gezeigt, daß Kaninchen, deren Blut vermittelst Hirudin ungerinnbar 
gemacht war, in ihrem Verhalten während einer Quecksilberintoxi¬ 
kation keine anderen Erscheinungen aufweisen und nach dem Tode 
die gleichen pathologisch-anatomischen Veränderungen zeigen wie 
andere mit Quecksilber vergiftete aber nicht mit Hirudin vorbe¬ 
handelte Tiere. Diese Untersuchungen wurden vorgenommen, um 
die Streitfrage, ob die Quecksilberwirkungen hauptsächlich oder gar 
ausschließlich auf die Erzeugung von intravitalen Gerinnungen zurück- 
zuftihren seien oder nicht, definitiv zu entscheiden 2 ). Frau Kohan 
verwendete ausschließlich Sublimat zur Erzeugung von Quecksilber¬ 
vergiftungen. 

Wir haben aus praktischen Gründen dasselbe Quecksilbersalz 
subkutan gegeben. Die obengenannten Untersuchungen mit Queck¬ 
silber und Hirudin hatten sich nur auf die akuten Quecksiberver¬ 
giftungen erstreckt. Es war nicht gelungen, eine subakute Intoxikation 
unter gleichzeitiger andauernder Hirudinwirkung zustande zu bringen. 
Der Grund hierfür lag in der außerordentlichen Verstärkung der 
Quecksilberwirkung durch Hirudin, über die Bürgi 3 ), auf dessen 
Anregung die Arbeit von Frau Kohan entstanden ist, bereits be¬ 
richtet hat. Das wesentlichste Ergebnis der Arbeit von Frau Kohan 

1) Eoban : Über Qnecksilberwirkung bei gleicher Hirudinwirkung;. Archiv 
f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1909. 

2) Kaufmann: Die Sublimatintoxikation. Breslau 1888 Verl. v. Koebius. 

3) Bürgi: Neuere Unters, über das Quecksilber. Korrespondensbl. für 
Schweizer Ärzte 1908. 
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war, daß bei den akut tödlichen Vergiftungen die Quecksilbertiere 
und die Quecksilber-Hirudintiere die gleichen Symptome und die 
gleichen pathologisch-anatomischen Veränderungen zeigten. Der ein¬ 
zige Unterschied bestand darin, daß bei den Kaninchen, die nicht 
unter Hirudinwirkung gestanden hatten, ausgedehnte Blutgerinnsel im 
Herzen und in den Gefäßen vorhanden waren, hei den anderen nicht. 
Durch diesen Befund war die Kaufmann sehe Ansicht von der 
Quecksilberwirkung im Prinzip widerlegt. Da aber verschiedene 
charakteristische Merkmale der Quecksilbervergiftung, hauptsächlich 
die eigentümlichen pathologisch-anatomischen Nierenveränderungen 
sich erst nach einer längeren Wirkung des Metalles auszubilden 
pflegen, also erst bei einer subakuten Intoxikation so recht zutage 
treten, wollte ich den Versuch, ein Kaninchen eine längere Zeit hin¬ 
durch unter gleichzeitige Quecksilber- und Hirudinwirkung zu bringen, 
noch einmal aufnehmen. 

Wenn man daran denken wollte, eine subakute Quecksilber¬ 
vergiftung unter andauernder Hirudinwirkung einigermaßen sicher 
zustande zu bringen, so war man vor allem genötigt, zu untersuchen, 
welches die minimalen Quecksilber-Hirudindosen waren, die gerade 
noch akut tödlich wirkten. An der Dosis Hirudin, welche nötig ist, 
um bei einem Kaninchen das Blut einen Tag lang ungerinnhar zu 
machen, mußte man allerdings bei den subakuten Quecksilberver¬ 
giftungen festhalten. Es sollte also in den ersten Vorversuchen jedes¬ 
mal 0,1 Hirudin intravenös injiziert und gleich nachher Sublimat 
subkutan in absteigenden Quantitäten gegeben werden, um die 
minimale, akut tödliche Sublimatmenge bei diesem gleich bleibenden 
Hirudinquantum festzustellen. Es mußte dann natürlich von einer 
noch niedrigeren Quecksilbermenge ausgegangen werden, wenn man 
die subakute Quecksilberintoxikation unter Hirudingehrauch wirklich 
herstellen wollte. Da aber die Aktivation der Quecksilberwirkung 
durch Hirudin an und für sich interessierte, sollte auch untersucht 
werden, wie weit man bei einer gleichbleibenden Menge Queck¬ 
silber, die an und für sich nicht akut tödlich ist, bei gleichzeitiger 
Anwendung von 0,1 Hirudin aber akut zum Tode führt, mit der 
Hirudindosis heruntergehen konnte, bis der akute Vergiftungstod 
nicht mehr eintrat. Bei all’ diesen Versuchen sowie auch bei der 
subakuten Vergiftung sollten sowohl die während des Lebens auf¬ 
tretenden Symptome als auch die pathologisch-anatomischen Ver¬ 
änderungen beobachtet und und soweit es nötig schien, untersucht 
werden. Mikroskopisch sollte namentlich die Niere zur Untersuchung 
gelangen. 
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Versuch I (mit Hirudin allein). 

Ein Kaninchen, 2300 g schwer, bekommt am 1 . Juni 1908 abends 
5 Uhr 0,1 Hirudin in 20 ccm physiologischer NaCl-Lösung in die mitt¬ 
lere Ohrvene. Ziemlich starke Nachblutung. Schluß der Wunde durch 
Hitzekoagulation. Das Tier befindet sich tags darauf wohl, frißt. Der 
Urin ist eiweißfrei; gleiches Verhalten auch an den nächsten Tagen. 
Dieser Versuch wurde nur vorgenommen, um uns wieder einmal von 
der Unschädlichkeit oder doch wenigstens von der relativen Unschädlich¬ 
keit des Hirudins zu überzeugen. 

Versuch II 3. Juni 1908. 

Ein Kaninchen, 2400 g schwer, erhält 9 Uhr vormittags 0,1 Hirudin 
in 20 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die mittlere Vene des 
rechten Ohrs; gleich nachher 0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht 
subkutan. Um 12 Uhr diarrhoische Stühle. Die Atmung, die eine Zeit¬ 
lang sehr angestrengt und frequent war, wird langsamer. Das Tier 
scheint sehr matt. Tod ohne besondere Symptome um 1 Uhr. Die 
sogleich nacher vorgenommene Sektion ergab: In den Herzkammern 
und Vorhöfen, sowie in den großen Gefäßen überall flüssiges Blut. 
Lungen kollabiert. Auf dem Durchschnitt schaumig blutige Flüssig¬ 
keit. Sonst nichts Besonderes. Leber etwas groß, sonst normal. 
Magen mit Futtermassen gefüllt. Schleimhaut an der Cardia mit kleinen 
punktförmigen Blutungen besetzt. Gefäße des ganzen Darmes und der 
Serosa sind stark injiziert. Blut nirgends geronnen. Milz etwas ge¬ 
schwollen und blaurot verfärbt. Auf der Darmschleimhaut, die namentlich 
im Gebiete des Blinddarms stark geschwollen und gerötet ist, sonst nichts 
Besonderes. Niere stark bluthaltiges Mark, sonst makroskopisch nichts 
Besonderes. 

Versuch III 8 . Juni 1908. (Kontrollversuch zu Versuch 2 ). 

Ein Kaninchen, 2140 g schwer, erhält 0,01 Sublimat pro kg Körper¬ 
gewicht subkutan. Das Tier befindet sich am 9. Juni scheinbar wohl. 
Am 10 . tritt Verminderung der Freßlust und ein allgemein apathischer 
Zustand ein. Die Hinterfüße werden etwas nachgeschleppt. Die 
Atmung ist rasch und oberflächlich. Am 11 . Juni haben diese Symptome 
noch zugenommen. Große Schreckhaftigkeit, Zittern, schwankender 
Gang. Am Nachmittag desselben Tages fällt das Tier beim Gehen bald 
auf die eine, bald auf die andere Seite. Es werden diarrhoische Stühle 
entleert. Am 12 . Juni morgens wurde das Tier tot aufgefunden. Die 
sogleich vorgenommene Sektion ergab den bekannten Befund der 
subkutanen Quecksilberintoxikation: 

Hyperämie der Magenschleimhaut. Hochgradige Hyperämie der 
Dickdarmschleimhaut; einzelne Geschwüre. Akute Nephritis. In den 
Gefäßen ausgedehnte Gerinnsel. Diese Versuche (2,3) sowie auch Ver¬ 
such 1 bildeten uns eine Bestätigung der früher gewonnenen Resultate 
und brauchen daher nicht näher besprochen zu werden. 

Versuch IV am 17. Juni 1908. 

Ein Kaninchen, 1800 g schwer, erhält morgens 10 72 Uhr 0,1 Hirudin 
in 20 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die Jugularis (die Ohrvenen 
waren zu klein). Gleich nachher 0,005 Sublimat pro kg Körpergewicht. 
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Nachmittags 3 Uhr: Das Tier befindet sich wohl, frißt. 18. Juni. 
Das Tier schein etwas träge und apathisch; bewegt sich ungern. Urin 
eiweißfrei. III. Juni. Zustand im ganzen derselbe. 20. Juni Apathie. 
Bewegungsfähigkeit immerhin normal. Das Tier erholt sich in den 
nächsten 2 Tagen vollständig von der Vergiftung. 

Versuch V 21 . Juni 1908. Parallelversuche. 

Kaninchen, 2300 g schwer, erhält morgens 10 Uhr 0,1 Hirudin in 
üblicher Weise in die linke Vena jugularis. Nach genauer Unter¬ 
bindung und Schluß der Wunde subkutane Injektion von 0,075 Sublimat 
pro kg Körpergewicht. Nachmittags befindet sich das Tier wohl. Keine 
diarrhoische Entleerung. Keine nennenswerte Mattigkeit. 24. Juni. 
Geringere Freßlust. Zustand sonst ähnlich. 24. Juni Zustand unver¬ 
ändert. Keine diarrhoischen Stühle. Urin normal. Das Tier erholt sich 
in den nächsten Tagen vollständig. 

Diese Versuche sollten uns über die größte mögliche Dosis 
Sublimat orientieren, die bei intravenöser Injektion von 0,1 Hirudin 
nicht akut tötlich wirkt. Wir sehen, daß bei dieser Hirudinmenge 
0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht akut tötet, 0,0075 dagegen 
nicht mehr. Um die gefundenen Resultate noch etwas zu erhärten 
haben wir dann noch den folgenden Versuch angestellt. 

Versuch 6 . 14. Juli 1908, morgens 11 Uhr. Kaninchen, 2000 g 

schwer, erhält 0,1 Hirudin in der gewohnten Weise in die linke frei¬ 
gelegte Jugularis, hierauf 0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht. 4 Uhr 
Nachmittags werden diarrhoische Stühle entleert. Die Atmung ist frequent 
und oberflächlich, die Schreckhaftigkeit gesteigert. Beim Gehen fallen 
die unkoordinierten Bewegungen der Hinterbeine auf. Allmählich zu¬ 
nehmender Zustand von Apathie. I 5. Juli 8 Uhr Vormittags. Tier 
tot aufgefunden. 

Sektion (sofort vorgenommen). Unterhautzellgewebe am Orte des 
Einstichs mit serös blutiger Flüssigkeit imbibiert. Gefäße überall stark 
injiziert. In der Brusthöhe links 6 V 2 ccm flüssigen Blutes. 

Herz: weich. Im rechten Ventrikel, in der Aorta und Pulmonalis 
ziemlich viel flüssiges Blut. Linke Lunge: von der Schnittfläche 
läßt sich eine blutige Flüssigkeit abstreifen, sonst nichts Besonderes. 
Rechte Lunge: etwas weniger blutreich als die linke, spärliche, 
stecknadelkopfgroße Blutungen, sonst nichts Besonderes. Trachea: 
Gefäße mäßig injiziert, Schleimhaut intakt. Mesenterialgefäße überall 
mäßig injiziert. Leber wenig vergrößert, weich, von mäßigem Blut- 
reichturo. Struktur etwas verwischt. Magen: mit grünlichen Futter¬ 
massen gefüllt; Gefäße injiziert. In der Nähe der großen Kurvatur 
eine zirka 2 cm lange, 3 mm breite Blutung. Vereinzelte punktförmige 
Ekchymosen sind über die ganz Sechleimhaut zerstreut zu finden. Dünn¬ 
darm: flüssiger, hellgrün gefärbter Inhalt. Keine Gefäßinjektion. 
Blinddarm und Dickdarm: mäßige Gefäßinjektion, sonst nichts Be¬ 
sonderes. Milz: dunkelblaurot, deutlich geschwollen. Nieren: Kapsel 
leicht ablösbar, Rinde hell, Mark dunkelbraun. Markstrahlen in der 
Rinde etwas getrübt. Harnblase: gefüllt. Urin: eiweißhaltig. Der 
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Versuch hatte uns bestätigt, daß 0,01 Sublimat mit 0,1 Hirudin zu¬ 
sammen zu einer akut tödlichen Quecksilbervergiftung führen. 

Versuch 7. 17. Juli 1908, morgens 10 Uhr. Einem 1950 g 

schweren Kaninchen werden 0,05 Hirudin in die mittlere Ohrvene inji¬ 
ziert und gleich nachher 0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht. 3 Uhr 
Nachmittags: Atmung rasch und oberflächlich. Geringe Freßlust. Diar- 
rhoische Stühle. Am 18. Juli ist das Krankheitsbild ähnlich. Am 
20. Juli morgens wird das Tier tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: In den Pleurahöhlen beiderseits einige ccm 
seröser blutig gefärbter Flüssigkeit. Herz: groß, weich, starke Injektion 
der Coronargefäße. Im linken Ventrikel große Massen geronnenen 
Blutes, ebenso in den Herzohren, in der Aorta und der Pulmonalis. 
Linke Lunge: kollabiert, vou der Schnittfläche läßt sich blutig¬ 
schaumige Flüssigkeit abstreifen. Am Rande des unteren Lappens be¬ 
findet sich eine hämorrhagische infiltrierte Stelle. Rechte Lunge: 
wie linke, aber ohne die genannten Veränderungen am unteren Lappen. 
Zwerchfell: nichts Besonderes. Starke Injektion seiner Gefäße. Ebenso 
sind die Gefäße des Magens, Darmes, der Peritonealserosa und der Blase 
bis in die feinsten Ästchen hinein stark injiziert. Magen: durch 
Selbstverdauung stark verändert, daher in seinem Verhalten nicht näher 
beschreibbar. Dünndarm: enthält viel flüssigen Inhalt von hellgrüner 
Farbe, sonst nichts Besonderes. Ebenso der Dickdarm. Milz: Dunkel¬ 
braun, etwas geschwollen. L e be r: relativ blaß, Zeichnung undeutlich. 
Nieren scheinen makroskopisch nicht verändert. 

Versuch 8. Parallelversuch. 20. Juli 1908, 10 Uhr morgens. 
Ein 1900 g schweres Kaninchen erhält 0,05 Hirudin in die mittlere Ohr¬ 
vene und hierauf 0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht. 4 Uhr nach¬ 
mittags zeigt das Tier geringe Freßlust, bietet aber sonst nichts Auf¬ 
fälliges. 21. Juli: Diarrhoische Stühle. Im Urin Spuren Eiweiß. Keine 
Zylinder. Atmung frequent und oberflächlich, Apathie. 22. Juli: Diarrhoe 
dauert an, Atmung sehr beschleunigt, das Tier scheint sehr elend. Dieser 
Zustand dauert noch ein paar Tage an. Am 24. Juli ist das Tier stark 
abgemagert. Die Diarrhöen haben an Heftigkeit zugenommen. Tod vom 
25. auf 26. Juli. 

Sektion: Im wesentlichen wie bei Versuch 7. 

Versuch 9. 21. Juli 19<)8, 10 Uhr morgens. Ein 2500 g schweres 

Kaninchen erhält 0,07 5 Hirudin in 20 ccm physiologische Kochsalzlösung 
und 0,01 Sublimat pro kg Körpergewicht. 11 Uhr vormittags: 
Apathie. Sehr frequente Atmung, hie und da Zittern. Zwingt man das 
Tier zu gehen, so schwankt es und fällt um, namentlich scheinen die 
Hinterbeine stark gelähmt. 2 Uhr nachmittags: Lähmung noch 
deutlicher. Das Tier scheint sehr schwach. Keine Diarrhoe. 4 Uhr 
nachmittags: Das Tier liegt auf der Seite. 4 Uhr 2 Minuten: 
tritt nach einigen schwachen Zuckungen der Tod ein. 

Sektion. Herz: Kranzarterien stark injiziert, sonst nichts Be¬ 
sonderes. Im rechten Ventrikel, in der Vena cava inferior sowie im 
rechten Vorhof wenig flüssiges Blut. Lungen: in beiden Lungen zahl¬ 
reiche zu landkartenähnlichen Gebilden konfluierendeBlutungen. Zwerch- 
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feil: normal. Ziemlich starke Injektion der Peritonealserosa, der Magen-, 
Dünn- und Dickdarmschleimhaut. Der Magen enthält trockene Futter¬ 
massen, nur an einer Stelle ist in der Schleimhaut eine punktförmige 
Hämorrhagie Zusehen. Dünndarmschleimhaut: Intakt, ebenso die 
Dickdarmschleimhaut. Milz: Dunkelblaurot, etwas geschwellt. Leber: 
Blutreich, Zeichnung undeutlich. Rechte Niere: Rinde sowie Mark¬ 
substanz leicht hyperämisch, sonst normal. Linke Niere ebenso. 

Versuch 10. 14. Juli 1908 Val 1 Uhr vormittags. Ein 2250 g 

schweres Kaninchen erhält 0,075 Hirudin in die Ohrvene und 0,01 
Sublimat pro kg Körpergewicht. Das Tier zeigte im Verlauf des 
gleichen Tages eine stark frequente Atmuug, sonst nichts Besonderes. 
Urin eiweißfrei. Am 25. Juli ist das Tier auffallend ruhig und zeigt 
geringe Freßlust. Diese Symptome nehmen am nächsten Tage noch zu, 
und dabei treten diarrhoische Stühle auf. 2 7. Juli, morgens 8 Uhr 
wird das Tier tot aufgefunden. 

Sektionsbefund entspricht im wesentlichen demjenigen des 
Parallelversuches. 

Versuch 11. 27 Juli, 9 Uhr vormittags. Ein 2200 g schweres 

Kaninchen erhält 0,1 Hirudin in eine Ohrvene und 0,03 Sublimat 
subkutan. Das Tier starb in 2 Stunden nach starker Steigerung der 
Atmungsfrequenz unter heftigen Erstickungskrämpfen. Das Tier hatte 
irrtümlicherweise 10 mal mehr Sublimat, als ich beabsichtigt hatte (0,03 
an Stelle von 0,003 g), erhalten. 

Sektion. Herz: rechter Ventrikel blutleer. Im ünteren Drittel 
eine kleine Hämorrhagie. Linker Ventrikel: wenig flüssiges Blut; 
an der Spitze eine kleine Hämorrhagie. Linker und rechter Vorhof, 
Pulmonalis und Aorta nichts Besonderes. Blut überall flüssig, keine 
Gerinnsel. Linke Lunge: kollabiert, blutreich; viele zusammen¬ 
fließende Hämorrhagien auf der ganzen Oberfläche. Sonst nichts Be¬ 
sonderes Rechte Lunge: wie linke. Zwerchfell: injizierte Gefäße. 
Ebenso sind die Gefäße des Magens, des Darms, des Bauchfells und der 
Harnblase ziemlich stark injiziert. Sonst im Magen, Dünn- und Dick¬ 
darm nichts Besonderes. Milz: etwas vergrößert und blutreich. Leber: 
nichts Besonderes. 

Versuch 12. Ein 2200 g schweres Kaninchen erhält 0,1 Hirudin 
in die Ohrvene und gleich darauf 0,003 Sublimat pro kg Körpergewicht 
subkutan (27. Juli 1908, 2 Uhr nachmittags). Tod in 4 Stunden. 

Die Sektion ergab: Blutreichtum der Lunge. Einzelne Hämorrhagien 
in den Lungen. Starker Blutreichtum der Nieren, sonst nichts Be¬ 
sonderes. 

Merkwürdig war, daß das Tier mit einer so kleinen Dosis Sublimat, 
die in den früheren Versuchen mit Hirudin zusammen gut ertragen wurde, 
in kurzer Zeit gestorben war. Die Herstellung einer subakuten Sub¬ 
limatvergiftung unter Hirudin Wirkung war also mißlungen. Dennoch 
wählte ich bei einem neuen Versuch die gleichen Sublimatmengen. 

Versuch 13. Ein 2100 g schweres Kaninchen erhält am 28. Juli 
1908, 10 Uhr vormittags 0,1 Hirudin in eine Ohrvene und 0,003 Sub¬ 
limat pro kg Körpergewicht subkutan. Nach kurzer Steigerung der 
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Atmungsfrequenz schien das Tier 2 Uhr nachmittags normal, bewegte 
sich lebhaft, fraß und hatte keine Diarrhoe. Ebenso war das Tier 
am 29. Juli mnnter und erhielt t /- 2 11 Uhr vormittags die gleichen Dosen 
Snblimat und Hirudin wie am Tage vorher. Wiederum trat Steigerung 
der Atmungsfrequenz ein, die aber rasch vorbeiging, und das Tier war 
4 Uhr nachmittags wieder munter, zeigte starke Freßlust und Bewegungs¬ 
trieb. Der entleerte Urin enthält wenig Eiweiß uud keinen Zucker. 
Diarrhoe ist nicht aufgetreten. Die Injektionen werden am 30. Juli 
10 Uhr vormittags wiederholt. Der Zustand des Tieres scheint an diesem 
Tage unverändert. Am 31. Juli scheint das Tier etwas niedergeschlagen 
und apathisch. Die Atmung ist etwas beschleunigt, das Tier frißt aber 
noch und Diarrhöen sind nicht aufgetreten. 10 Uhr vormittags: Wieder¬ 
holung der Injektionen, gleich darauf starke Steigerung der Atmungs- 
frequenz, zunehmende Apathie. Nachmittags 3 Uhr: auffallende 
Schreckhaftigkeit des Tieres. In der Nacht vom 31. Juli auf den 1. August 
entleerte das Tier ziemlich viel diarrhoischen Stuhl. Es scheint am 
1 . August vormittags sehr apathisch, dann wieder schreckhaft, zittert bei 
leichten Berührungen am ganzen Körper. 10 Uhr vormittags: In¬ 
jektion der gleichen Mengen Hirudin und Sublimat. Da sich der Zustand 
an diesem Tage wenig ändert, erhält das Tier abends 6 Uhr eine In¬ 
jektion von 0,003 Sublimat pro kg Körpergewicht. Am 2. August 
scheint das Allgemeinbefinden des Tieres recht schlecht. Injektion 
von 0,1 Hirudin und 0,03 Sublimat pro kg Körpergewicht. Die Diarrhöen 
dauern an. Apathie nimmt zu; hie und da zeigt sich deutliches Zittern. 
Starke Salivationen. Injektion von 0,03 Sublimat abends 6 Uhr. 3. August 
vormittags lebt das Tier merkwürdigerweise noch. Der Zustand hat 
sich wenig verändert. 12 Uhr vormittags nochmalige Injektion von 
0,1 Hirudin und 0,003 Sublimat pro kg Körpergewicht. Während 
der Hirudininjektion starb das Tier ohne besondere Erscheinungen. 

Sektion: Unterhautzellgewebe serös blutig imbibiert, Gefäße injiziert. 
Pleura glatt und glänzend. Herz: Kranzarterien leicht injiziert. In 
den Ventrikeln, den Vorhöfen, in der Aorta, Pulmonalis, Vena cava 
inferior und superior flüssiges Blut. Keine Gerinnsel. Lungen: kolla¬ 
biert. In der linken Lunge spärliche punktförmige Blutungen. Beide 
Lungen blutreich, sonst nichts Besonderes. Zwerchfell glatt und 
glänzend. Gefäße injiziert. Leber von normaler Konsistenz und deut¬ 
licher Zeichnung, nicht besonders blutreich. In einem vom Duktus 
bepaticus abzweigenden Aste ein Gallenstein von 1 mm Breite und 2 mm 
Dicke und Länge. Milz: etwas geschwollen und blutreich. Magen: 
mit dickem, grünlichem Inhalte gefüllt. Geringe Gefäßinjektion, sonst 
nichts Besonderes. Dünndarm: enthält wenig halbflüssigen Inhalt. 
Schleimhaut leicht hyperämisch und ödematös. Die Falten des Blind¬ 
darms sind geschwollen und braunrot. Auf der Höhe der Valvulae 
semilunares kontinuierliche etwa l mm hohe, 2 mm breite, braunrötliche, 
trübe Schorfe, von einem etwa 3 mm breitem, schieferig verfärbtem 
Saume umgeben. Zwischen den Plicae teils ditfuse, teils leicht unter¬ 
brochene Schorfe von gleicher Ausdehnung. Der Rest der Scheimbaut 
ist etwas ödematös und deutlich injiziert. An der Ileocoecalklappe be¬ 
findet sich ebenfalls ein nicht scharf begrenzter Schorf. Die Schorfe 
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setzen sich in das Coecum fort, etwa in einem Stück von 20 cm Länge. 
Sie werden allmählich kleiner und bestehen hier aus kleinen Gruppen 
von dicht nebeneinanderstehenden, braungelblichen miliaren Knötchen 
von maulbeerartigem Aussehen. Leber: nichts Besonderes. Milz: 
Geschwollen, blutreich. Nieren: Zeichnung deutlich. Rinde gelblich 
verfärbt. Markschichten deutlich. An der Grenze zwischen Mark und 
Rinde eine deutliche dunkle Zwischenzone. Blutgehalt mäßig. Befund 
beider Nieren der gleiche. Mikroskopischer Befund: Epithelien 
der Tubuli contorti meist locker gelagert oder desquamiert. Protoplasma 
homogen sehr dunkel gefärbt, Kerne meist geschrumpft oder fragmentiert. 
Hie und da hyaline Zylinder. In den Tubuli contorti und den Henle sehen 
Schleifen ganz vereinzelte, kleine Kalkablagerungen, meist in der Rinde. 
Keine Thromben. Harnblase: gefüllt. Gefäße mäßig injiziert. Schleim¬ 
haut: leicht ödematÖ8. Urin: enthält Eiweiß in ziemlicher Menge 
sowie Epithelien und Zylinder. 

Aus den geschilderten Versuchen geht in erster Linie hervor, daß, 
wenn man einem Kaninchen 0,1 g Hirudin pro die gibt, 0,01 g Sublimat 
pro Körpergewicht in kurzer Zeit tötet, 0,0075 und weniger dagegen 
nicht mehr. Gibt man dagegen einem Kaninchen 0,01 Sublimat pro 
kg Körpergewicht, so wirken noch 0,075 Hirudin akut tödlich, 0,05 
dagegen nicht mehr. Es ist freilich zu bemerken, daß dies nur an¬ 
nähernde Grenzzahlen sein können. Denn es geht sowohl aus unseren 
wie aus anderen Versuchen hervor, daß die Empfindlichkeit für 
Sublimat eben doch eine außerordentlich verschiedene ist, selbst bei 
einer im ganzen so gleichmäßigen Tierspezies, wie sie die Kaninchen 
darstellen. Die annähernde Feststellung dieser Zahlen hat es mir 
denn auch ermöglicht, eine subakute Sublimat-Hirudin-Vergiftung 
zustande zu bringen, was wie anfangs bemerkt, Frau Kohan nicht 
gelungen war. Es war dies für die Frage nach der Grundwirkung 
des Sublimats von ausschlaggebender Bedeutung, weil die ausge¬ 
sprochensten Symptome der Sublimatvergiftung sich ja erst in einigen 
Tagen auszubilden pflegen. Wesentlich waren hier vor allem die 
Darm- und die Nierenveränderungen. Wie namentlich aus dem einen 
subakuten Sublimatvergiftungsfall unter andauernder Hirudinwirkung 
hervorgeht, bildet sich die typische Quecksilberniere auch dann ans, 
wenn das Blut ungerinnbar gemacht wurde. Es fanden sich die Ver¬ 
änderungen in den Tubuli contorti, die Kalkinfarkte, kurz alles, was 
überhaupt die subakute Quecksilberitonxikation charakterisiert. Im 
Darme waren ebenfalls auch bei den Hirudin-tQuecksilber-Tieren die 
typischen Erscheinungen der subkauten Quecksilbervergiftung zu 
finden, in erster Linie die starke Rötung der Schleimhaut, speziell 
des Dickdarms, dann die mehr oder weniger oberflächlichen, ausge¬ 
dehnten Nekrosen mit besonderer Bevorzugung der Faltenhöhe. Ganz 
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besonders häufig waren kleine punktförmige Eckchymosen oder auch 
größere hämorrhagische Infiltrationen. Wir haben also auch bei 
subakuten Vergiftungen mit Quecksilber gefunden, daß bei künstlich 
erzeugter Ungerinnbarkeit des Blutes die Vergiftungserscheinungen 
während des Lebens und die pathologisch-anatomischen Veränderungen 
dieselben sind, wie wenn intravital Gerinnungen entstehen konnten. 
Dieser Befund ergänzt die bis dahin nur bei akuten Vergiftungen 
gewonnenen Resultate. Ja, er ist für die gestellte Frage von noch 
größerer Bedeutung, weil die typischen Organveränderungen durch 
Quecksilber sich erst bei der subakuten Vergiftung so recht aus¬ 
bilden können. Die Annahme, daß das Quecksilber nur durch Er¬ 
zeugung intravitaler Gerinnungen giftig wird, kann hiermit als wider¬ 
legt gelten. Seine hauptsächlichsten Giftwirkungen kommen auch 
ohne Gerinnungen zustande. Es bleibt daher nur die Auffassung 
übrig, daß das Quecksilber auf irgend eine andere Weise das 
Protoplasma schädigt, und daß bestimmte Organe und Organteile des 
Körpers ganz besonders empfindlich für dieses Metall sind, vielleicht 
weil sie die Ausscheidungsstätte für dasselbe bilden, vielleicht aus 
anderen Gründen. 

Die Resultate meiner Arbeit lassen sich in folgenden Sätzen 
zusammenfassen: Die Quecksilberwirkung wird durch Hirudin be¬ 
trächtlich verstärkt; die minimale akut tödliche Quecksilberdosis 
wird dadurch bedeutend vermindert. Subakute Quecksilberver¬ 
giftungen erzeugen bei Ungerinnbarkeit des Blutes dieselben Symptome 
und pathologisch-anatomischen Veränderungen, wie wenn die intra¬ 
vitalen Gerinnungen nicht verhindert werden. 
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Einleitung. 

1. Probleme des Phosphorhaushalts. 

Unser Interesse für den Phosphorstoffwechsel hat in letzter Zeit 
in mancherlei Richtung Anstöße erfahren. 

Einmal hat die Forschung ihre größte Aufmerksamkeit dem 
Mineralstoffwechsel zugewandt und damit auch die Frage nach der 
Bedeutung der anorganischen Phosphorverbindungen für den Stoff¬ 
haushalt vielfach in Angriff genommen. 

Mehr noch aber hat sich das wissenschaftliche Interesse auf 
eine andere Gruppe von Problemen, die uns der Posphorhaushalt 
des Organismus darbietet, konzentriert: auf die Frage nach der Rolle 
der Phosphatide und auf die Frage, wie der Organismus seinen 
Bedarf an Nukleoproteiden bestreitet. 

Mit der Entdeckung der Tatsache, daß den Phosphatiden eine 
ungemein weite Verbreitung auch im Pflanzenreiche zukommt, daß 
ihnen wohl wichtige Aufgaben im Getriebe des Zellstoffwechsels zu¬ 
fallen, sind wir vor eine Fülle von interessanten Problemen gestellt, 
die ihrer Lösung harren. 

In der Frage nach der Art und Weise, wie der Organismus 
seinen Haushalt mit Nukleoproteiden betreibt, dürfte manche An. 
regung von allgemein-physiologischer Seite kommen. Nachdem es 
heute wohl kaum noch einem Zweifel unterliegt, daß die tierische 
Zelle der Synthese hochmolekularer Verbindungen — des arteigenen 
Eiweißes — fähig ist, gewinnt die Frage nach der Möglichkeit einer 
Synthese von Nukleoproteiden aus organischen und anorganischen 
Bausteinen (Phosphaten) erneutes Interesse. 

Überblickt man aber das in den Untersuchungen vorliegende Tat¬ 
sachenmaterial, so kann man sich dem Eindrücke nicht verschließen, 
daß das wissenschaftliche Gebiet des Phosphorstoffwechsels noch 
ganz den Stempel des Unfertigen trägt. Eine Reihe von Unter¬ 
suchungen hat sich z. B. mit der Frage nach der Synthese von 
Nukleoproteiden im Organismus beschäftigt, aber wir besitzen keines¬ 
falls eindeutige Vorstellungen in dieser Frage. Ja, man kann sagen, 
daß die Forschung in der Beantwortung dieses Problems hin- und 
hergeschwankt hat. So glaubte man auf Grund einer Reihe von 
Untersuchungen, daß organische Phosphorverbindungen gar nicht 
resorbiert würden, und daß der Organismus auf eine Synthese von 
Nukleoproteiden direkt angewiesen sei. Und die Tatsachen, die 
Miescher in bezug auf den Rheinlachs feststellte, schienen diese 
Auffassung zu bestätigen. Als es sich aber zeigte, daß die vou 
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Bokay vertretene Anschauung über die Unmöglichkeit der Resorption 
organischer Phosphorverbindungen nicht zu Recht besteht, neigte 
man der gerade entgegengesetzten Auffassung zu: Röhmann und 
seine Schüler') verneinen entschieden die Möglichkeit einer Synthese 
von Nukleoproteiden im Organismus. Tigerstedt und seine Schüler 1 2 ) 
wollen wieder die Möglichkeit einer Synthese gelten lassen, ohne 
allerdings den endgültigen Beweis dafür erbracht zu haben. 

2. Die Methode der Phosphorstoffwechseluntersuchung. 

Halten wir uns an das Problem des Haushaltes des Organismus 
mit Nukleoproteiden, das bisher wohl mit im Mittelpunkte des Inter¬ 
esses auf dem Gebiete des Phosphorurasatzes gestanden hat, so 
zeigt es sich, daß die Methode, zu der man hier gegriffen hat, 
kaum die geeignete war. Es ist die des Stoffwechselversuches. 
Man bestimmte Einnahmen und Ausgaben, berücksichtigte die Art 
der aufgenommenen Phosphorverbindungen und suchte auf diesem 
Wege zu einer Vorstellung Über den Phosphorhaushalt zu kommen. 

Sehen wir ganz davon ab, daß der kurzdauernde Stoffwechsel- 
versucb, namentlich für das Tier, schon einen Eingriff darstellt, der 
alle Verhältnisse des Stoffwechsels zu abnormen gestaltet. Der 
springende Punkt aber ist, daß der Stoffwechselversuch als 
solcher uns gar keinen Aufschluß geben kann über die 
biologische Bedeutung der einen oder anderen Phosphor¬ 
verbindung. Ein Moment, das der Phosphorstoffwechsel mit dem 
Fettumsatz gemein hat, erklärt das zur Genüge: die Fähigkeit des 
Organismus, Phosphor in recht bedeutenden Mengen zu speichern 3 ), 
eine Fähigkeit, die sowohl in bezug auf organische als (jedenfalls für 

1) Markuse, Über das Verhalten der Phosphorausscheidung bei Stoff¬ 
wechselversuchen mit CaseTn. Pflügers Archiv, B. 67. — Steinitz: Über das 
Verhalten phosphorhaltiger Eiweißkörper im Stoffwechsel. Pflügers Archiv, B. 72. 
— Zadik, Stoffwechselversuche mit phosphorhaltigen und phosphorfreien Eiweiß¬ 
körpern. Pflügers Archiv, B. 77. — Leipziger, Über Stoffwechselversuche 
mit Edestin. Pflügers Archiv, B. 78. 

2) Sivön, Zur Kenntnis des Stoffwechsels beim erwachsenen Menschen. 
Skandinav. Arch. f. Physiologie B. 11 , S. 326, 1901. — Ehr ström, Zur Kennt¬ 
nis des Phosphorumsatzes bei dem erwachsenen Menschen. Sk. Arch. f. Phys.. 
B. 14, 1903. — C. Tigerstedt, Ein Beitrag zur Kenntnis des Phosphorstoff¬ 
wechsels beim erwachsenen Menschen. Sk. Arch. f. Phys., B. 16, 1904. — Renn- 
vall, Zur Kenntnis des Phosphor-, Calcium- und Magnesiumumsatzes beim 
erwachsenen Menschen, Sk. Arch ß. 16. — Wen dt, Untersuchungen über 
den Eiweiß- und Salzstoffwechsel beim Menschen. Sk. Arch., B. 17, 1905. 

3) Ehrström, 1 c. S. 96. 
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den Säugling) anorganische 1 ) Phosphorverbindungen gilt. Die 
Speicherung geht bis zu einem gewissen Grade der Menge des zu- 
geftibrten Nahrungsphosphors parallel, weit über den momentanen 
Bedarf, über das „Phosphorminimum“ hinaus 2 ). 

Wie dürfen wir nun auf Grund der Tatsache, daß beim er¬ 
wachsenen Tier die Retention von organisch gebundenem Phosphor, 
z. B. von Casein, unter sonst gleichen Versuehsbedingungen bedeu¬ 
tend größer ist als diejenige von Phosphaten 3 ), den Schluß ziehen, 
daß der organisch gebundene Phosphor gerade zum Aufbau der 
Zellen verwandt wird und eben darum gieriger vom Organismus 
znrückgehalten wird. Oder: sind wir andererseits denn berechtigt 
ans der Tatsache, daß in einem Stoffwechselversuche mit phosphor¬ 
freiem Eiweiß bei positiver Stickstoffbilanz eine Retention von Phos¬ 
phaten stattfindet, zu resultieren, daß das zum Aufbau der Zellen 
nötige organische Phosphormaterial vom Organismus durch Synthese 
von organischen Bausteinen und anorganischen Phosphaten entsteht? 
Beide Schlüsse sind nicht genügend motiviert. Denn der Stoff¬ 
wechselversuch hat uns darüber im unklaren gelassen, 
wie der Organismus den retinierten Phosphor ver¬ 
wendet hat. 

Wollen wir einen wirklichen Einblick in den normalen Phos¬ 
phorhaushalt eines Organismus gewinnen, so müssen wir Versuchs¬ 
bedingungen schaffen, die uns gestatten, das chemische Getriebe 
Schritt für Schritt annähernd zu verfolgen. Diese Bedingungen sind 
in dem Falle gegeben, wo es uns gelingt, innerhalb eines mehr 
oder weniger langen Zeitraumes Einnahmen und Aus¬ 
gaben und gleichzeitig sukzessive den chemischen Be¬ 
stand des Körpers zu kontrollieren. In idealer Weise sind 
diese Versuchsbedingungen in den Untersuchungen von Plimmer und 
Scott 4 ) verwirklicht. Sie analysierten frisch gelegte Hühnereier, 
Eier nach verschieden langer Bebrütung und eben ausgeschlüpfte 
Hühnchen vor jeglicher Nahrungsaufnahme. Die Gesamtmenge des 
Phosphors blieb also in ihren Versuchen immer gleich. Mit der 
Ermittelung der verschiedenen Verteilung des Phosphors auf die 

1) Keller, Phosphor und Stickstoff im Säuglingsorganismus. Archiv für 
Kinderheilkunde, B. 29, 1900. Vgl. Tab. 8, Versuch VII auf S. 58. 

2) Siehe die Kurven bei Ehrström, 1. c., S. 95. 

3) Vgl. die auf Seite 211 zitierten Arbeiten der Röbmann sehen Schule. 

4) Plimmer und Scott, Die Verwandlung der Phosphorverbindungen im 
Hühnerei während der Ausbrütung. The Journal of Physiology 38. Zit. nach 
dem Referat in den Therapeutischen Monatsheften 1909, Heft 6. 
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einzelnen Gruppen der Phosphorverbindungen zu verschiedenen Zeiten 
der Bebrütung, hatten die Untersucher sozusagen alle Fäden des 
Phospliorhaushaltes des sich entwickelnden Hühnchens in der Hand. 

In derselben methodischen Richtung — soweit es sich um den 
P-Haushalt handelt — bewegen sich auch die älteren Untersuchungen 
von Miesch er über den Rheinlachs. Wie schwierig jedoch die 
Beurteilung der Verhältnisse hier sein dürfte, zeigen uns die Unter¬ 
suchungen von Ptitter 1 ) (siehe speziell die Ausführungen Pütters 
über „Die Ernährung des Lachses im Süßwasser“, wo die Berechnungen 
unter Zugrundelegung der Zahlen von Mi es eher ausgeführt sind), 
nach welchen wir mit der Aufnahme von gelöster Nahrung für die 
Fische zu rechnen haben. 

3. Die phosphorarme Ernährung. 

Eine generelle Frage, an die sich alle Partialprobleme des 
Phosphorhaushaltes anzuschließen hätten, ist die nach den Folgen 
des Phosphormangels. 

Eine Untersuchung, die hier den oben ausgeführten methodischen 
Grundsätzen entsprechen wollte, hat folgendes zu berücksichtigen: 

Die Untersuchung muß den Charakter eines länger dauernden 
Fütterungsversuches tragen. 

Dabei genügt es nicht, daß man an einem oder mehreren Ver¬ 
suchstieren die Folgen (in weitem physiologischen Sinne des Wortes) 
einer Ernährung mit phosphorarmer Nahrung verfolgt. Es muß 
an Kon troll-T iere eine Nahrung verfüttert werden, die sich von der 
der eigentlichen Versuchstiere nur durch ihren Gehalt an bestimmten 
und quantitativ bekannten Phosphorvei’bindungen unterscheidet. 

Die Ausgaben der Versuchstiere müssen durch Stoffweohsel- 
versuche kontrolliert werden. Der Stoffwechselversuch ist hier 
eine Stichprobe, die uns in den Stand setzt, uns im großen und 
ganzen über die Phosphorbilanz der Versuchstiere zu oi-ientieren. 

Diesen Untersuchungen hat sich die quantitative Erkenntnis 
des ch emiseh en Bestandes derOrgane der Versuchstiere 
in Bezug auf verschiedene Phosphorverbindungen anzu¬ 
schließen 2 ). 

Mit diesen Momenten gewinnen wir die Möglichkeit, die objektiv 
nachweisbaren Erscheinungen bei den Versuchstieren zu beui’teilen. 

1) P ütter. Die Ernährung der Fische. Verworns Zeitschrift für Allgemeine 
Physiologie, B. IX. 

2) Über die auf diesen Punkt sich beziehenden Untersuchungen soll später 
berichtet werden. 
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Schwierig ist die Beschaffung einer Nahrung, die frei von 
Phosphor wäre. Wir kennen keine stickstoffhaltigen Nahrungsmittel, 
die keinen Phosphor enthielten. Das phosphorfreie Myosin, wie 
es Steinitz 1 ) verwandte, kann schon wegen der Umständlichkeit 
seiner Darstellung für länger dauernde Fütterungsversuche natürlich 
nicht in Betracht kommen. Phosphorfreies pflanzliches Eiweiß, Edestin, 
wie es Leipziger 2 ) und Zadik 3 ) verwandten, stand uns nicht zur 
Verfügung. 

Dagegen bietet sich die Möglichkeit, aus einigen phosphor¬ 
armen Nahrungsmitteln eine natürliche Nahrung zusammenzustellen, 
die nur ganz geringe Mengen von Phosphor enthält. Es enthalten 
nach den Untersuchungen, die Heubner und Reeb 4 ) über die 
Menge und Verteilung von Phosphor in verschiedenen Nahrungs¬ 
mitteln ausgeführt haben, z. B. Reis und Hühnereiweiß u,ll 
und 0,12 Proz. Phosphor in der Trockensubstanz gegenüber 0,74 und 
0,84 Proz. Phosphor in der Trockensubstanz des Pferdefleisches 
und der Kuhmilch. In einer aus Reis undHühner- 
eiweiß z u s am m e n g e s t e 111 en Nahrung hätten 
wir eine natürliche phosphorarme Standard- 
Nahrung, deren Gehaltan den verschiedenen Phos¬ 
phor Verbindungen nach Belieben durch Beigabe 
von Casein, Lecithin, Nukleinen oder Phos¬ 
phaten in verschiedener Richtung modifiziert 
werden könnte. 

So gewinnen die im Folgenden mitzuteilenden vergleichenden 
Untersuchungen Über die Ernährung mit phosphorarmer und phosphor¬ 
reicher Nahrung auch ein methodisches Interesse. 

II. Spezielle Versuchsmethodik. 

1. Allgemeine Bemerkungen. 

Die Untersuchungen wurden an sechs jungen Hunden ausge¬ 
führt, die alle ein und demselben Wurf entstammten (Kreuzung von 
Terrier und Spitz). 

Eine Untersuchung über den Phosphorhaushalt und speziell über 
die Folgen des Phosphorhungers verspricht der Natur der Sache 


1) Steinitz: 1. c. 

2) Leipziger, 1. c. 

3) Zadik, 1. c. 

4) Heubner und Reeb, Über Menge und Verteilung des Phosphors in 
einigen Nahrungsmitteln. Schmiedebergs Archiv, Schmiedeberg-Festschrift u , 1908. 
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nach am wachsenden Organismus eine bedeutend reichere 
Ausbeute als beim erwachsenen. Das Phosphorminimum, aus 
dessen Vorhandensein in der Nahrung Phosphorgleichgewicht 
resultiert, liegt z. B. für den erwachsenen Menschen nach den Fest¬ 
stellungen von Ehrström 1 ) zwischen 1 und 2 Gramm pro Tag, 
was ca. 0,014—0,028 g pro Kilogramm Körpergewicht ausmachen 
würde. Wollten wir nun an erwachsenen Tieren experimentieren, 
deren Baustoffwechsel doch gering ist, so müßten wir für ihren 
Phosphorbedarf mit sehr kleinen Zahlen rechnen. Es versteht sich 
aber von selbst, daß der Bedarf an Phosphorverbindungen für den 
Baustoffwechsel des wachsenden Tieres diese Zahlen bedeutend 
steigern muß — schon allein mit Rücksicht auf die großen Anfor¬ 
derungen, die das Skelett in bezug auf Phosphor in der Zeit des 
Wachstums stellt. Aus diesen Erwägungen heraus wurde der 
Fütterungsversuch unmittelbar an die Säugeperiode angeschlossen, 
die fünfeinhalb Wochen gedauert hatte. 

Wie groß der Phosphorbedarf des wachsenden Hundes pro Kilo¬ 
gramm Körpergewicht ist, wissen wir nicht. Man muß aber annehmen, 
daß der Bedarf für den Baustoffwechsel beim jungen Hund auf ein 
Kilogramm Körpergewicht in der Zeiteinheit viel größer ist, als der¬ 
jenige beim viel langsamer wachsenden Menschen. Das folgt schon 
aus der von Bunge und Abderhalden festgestellten Tatsache, 
daß der Phosphorgehalt der Milch der Wachstumsgeschwindigkeit 
des Säuglings der betreffenden Art parallel geht. So enthält z. B. 
die Milch des Hundes mehr als zehnmal so viel Phosphor als die 
Milch des Menschen' 2 ). 

Die Hunde wurden in drei Gruppen geteilt. Die erste Gruppe, 
aus zwei Hunden bestehend, bekam die phosphorarme Standard- 
Nahrung. Drei Hunde bildeten die zweite Gruppe und erhielten in 
ihrer Nahrung eine Zulage von Casein und Phosphaten. Der sechste 
Hund, der als in der üblichen Weise ernährtes Kontrollier dienen 
sollte, erhielt zunächst Kuhmilch und Weißbrod und später Pferde¬ 
fleisch, Kartoffeln und Reis 3 ). 

1) Ehrström, 1. c. 

2) Abderhalden, Lehrbuch der 
physiologischen Chemie, II. Aufl., 8. 516. 

3) In den folgenden Ausfahrungen 
entsprechen die Bezeichnungen der 
Hunde der nachfolgenden Zusammen¬ 
stellung: 


Gck igle 


Bezeichnung 

Ernährung 

Hund 11, ^ 

phosphorarm 

* V, ? 

do. 

* I. cT 

phosphorreich 

* IV, 9 

do. 

• . VI, 9 

do. 

* HI, 2 

normal 
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Das Nahrungsgemisch, dessen Zusammensetzung im nächsten 
Abschnitt besprochen wird, wurde für jede Gruppe mit destilliertem 
Wasser zu einem Brei verkocht, nach dem Kochen gewogen, und aus 
der Gewichtsdifferenz vor und nach dem Kochen der Gehalt an zu¬ 
gesetztem Wasser berechnet. Der Brei wurde den Hunden in ab¬ 
gewogenen Mengen mehrmals täglich vorgesetzt, wobei sie beliebig 
viel fressen durften. Sie fraßen recht regelmäßig, so daß die an einem 
Tage verzehrten Mengen im großen ganzen die gleichen blieben. Die 
verzehrten Mengen wurden nach Abzug des zugesetzten Wassers 
berechnet und notiert. 

Das durchschnittliche Gewicht eines Hundes betrug zu Beginn 
des Fütterungsversuches 

bei der P-armen Gruppe 1110 Gramm 
„ „ P-reichen n 1098 „ 

Das Versuchsmaterial war also in dieser Beziehung völlig 
gleichwertig. 

Etwas mehr wog der normal ernährte Hund: 1250 Gramm. 

Die Tiere wurden alle fünf Tage gewogen. 

2. Die phosphorarme Nahrung. 

Die Zusammensetzung der phosphorarmen Standard-Nahrung, 
wie sie sich im Anschluß an den Nährstoffgehalt der vom normal 
ernährten Hund an einem Tage getrunkenen Milch und nach einigem 
Probieren ergab, war wie folgt: 


Eieralbumin Merck 

50 g 

Reis 

100 „ 

Zucker 

40 „ 

Palmin 

50 v 


Der Nahrung wurde ein Salzgemisch zugefügt, das im Anschluß 
an die Zahlen von Abderhalden 1 ) für die Aschenbestandteile der 


Milch des Hundes so zusammengesetzt war: 

Kaliumchlorid 24,0 

Natriumchlorid 16,0 

Calciumchlorid (wasserfreies) 50,0 
Magnesium chlorid 4,0 

Ferrum oxyd. sacchar. 6,0 


100,0 

I) Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie, II. Anti., S. 477. 
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Von diesem Salzgemisch, das alle Aschenbestandteile der Milch, mit 
Ausnahme von Phosphor enthält, wurden 6,25 g *) einer Portion der 
Nahrung zugefügt. 

Diese Nahrung war nun nicht absolut phosphorfrei, enthielt 
aber Phosphor nur in sehr geringen Mengen, wie die Phosphor¬ 
analyse der Nahrung zeigte. So enthielten: 

5U g Albumin 0,047 P 
100 g Reis 0,121 „ 

50 g Palmin 0,002 ,, 

Sa. 0,170 P 

Auf eine Nahrungsportion, die ein Gewicht von 246,25 g hatte, 
berechnet, ergibt das einen Gehalt von 0,07 Proz. Phosphor. 

Der ungefähre Gehalt des Nabrungsgewichtes an Eiweiß, Fett 
und Kohlehydraten wurde nach König 2 ) berechnet. Das Nahrungs¬ 
gemisch von 246,25 g enthielt an 

Eiweiß 18,31 Proz. 

Fett 20,99 

Kohlehydraten 47,03 „ 

3. Die phosphorreiche Nahrung. 

Die Nahrung der phosphorreichen Gruppe enthielt: 


Eieralbumin 

20 g 

Casein 

30 „ 

Reis 

100 „ 

Zucker 

40 „ 

Palmin 

50 „ 


Das Salzgemisch dieser Gruppe unterschied sich von dem der phos¬ 
phorarmen durch den Gehalt an Phosphaten. Mit Rücksicht auf die Aus¬ 
einandersetzungen von Wen dt 3 ),daß es für den Organismus nicht gleich¬ 
gültig sei, ob ihm die Phosphate als Mono- oder als Dimetallphosphat 
zugeftihrt werden, und daß ihm bei der Nutzbarmachung der Phosphate 
eine größere Azidität von Nutzen sei, wurden als Phosphate Monona¬ 
triumphosphat und Monokaliumphosphat gewählt. So enthielt dieses 
Salzgemisch: 

11 Das Salzgemisch wurde als wässerige Schüttelmixtur aufbewahrt, von der 
25 ccm genommen wurden. Es wäre viel zweckmäßiger gewesen, aus den Salzen 
zwei Lösungen herzustellen, von denen die eine den Eisenzucker, die zweite 
die übrigen Salze enthielte. Siehe auch die Anmerkung auf Seite 218. 

2) König: Chemie der menschlichen Nahrungsmittel. Bd. II, 4. Aufl. 
Die Zahlen für Eieralbumin auf S. 99, für Reis auf S. 565. 

3) Wendt: 1. c. 
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Monokaliumphosphat 20,0 
Mononatriumphosphat 1 ) 50,0 
Calciumchlorid (wasserfr.) 25,0 
Magnesiumchlorid 2,0 

Ferrum oxyd. sacchar. 3.0 

~ 100,0 

Auch von diesem Salzgemisch wurde eine Schüttelmixtur 2 ) her¬ 
gestellt, die auf 3200 ccm 800 g Salz enthielt. Jeder Nahrungsportion 
wurden 50 ecm der Mischung, also 12,5 g des Salzgemisches zu¬ 
gefügt. In 100 ccm der Mixtur waren 4,24 g Phosphor enthalten. 

Der Phosphatgehalt des Caseins der Nahrung betrug nach einer 
ausgeftihrten Bestimmung 0,88 Proz. So betrug der Phosphatgehalt 
der phosphorreichen Nahrung: 

20 g Albumin 0,019 g P 

30 g Casein 0.264 g „ 

100 g Reis 0,121 g „ 

50 g Palmin 0,002 g „ 

50 cc Salzgemisch 2,122 g ,, 

2,528 g P 

Das Nahrungsgemisch wog 252,5 g, und sein Phosphorgehalt 
betrug somit 1,0 Proz. 

III. Bilanzversuche. 

1. Die Bilanzen bei den einzelnen Gruppen. 

Für den Stoffwechselversuch kamen die Tiere am Morgen in 
den Käfig. Der Kot wurde nicht abgegrenzt, da ja die Nahrung 

1) Es wurde das kristallisierte Salz des Handels gebraucht, dessen Wasser¬ 
gehalt etwa */» Molekül entsprach. Infolge eines Versehens bei der Zusammen¬ 
stellung des Gemisches enthielt diese Salzmischuug mehr als das Doppelte an 
Natrium als die phosphorfreie Mischung, während das Verhältnis der übrigen 
Kationen gegeneinander dasselbe blieb. Richtiger wäre das phosphorhaltige 
Salzgemisch folgendermaßen zusammengestellt worden : 31 KH 2 PO 4 , 26 NalLPÜi. 
36 CaCls, 3 MgCh, 5 Ferr. oxyd. sacchar. 

2) Auch hier wäre es zweckmäßiger gewesen, statt der Schüttelmixtur Lö¬ 
sungen herzustellen, und zwar die zerfließlichen Salze Calcium- und Magnesium¬ 
chlorid für sich als Lösung, die Monophosphate als zweite Lösung, endlich den 
Eisenzucker als dritte Lösung aufzubewahren und erst bei der Bereitung der 
Nahrungsportionen zu mischen. 
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stets die gleiche blieb, und der Stoffwechsel versuch eine Stich¬ 
probe für die Bilanzverhältnisse der Tiere während längerer Zeit 
darstellte. 

Im Käfig fraßen die Tiere gewöhnlich weniger als sonst. Manche 
von den Tieren machten Anstalten, ihren Kot zu fressen, und sie 
w r urden darum in den späteren Versuchen mit Maulkörben versehen. 

Die Phosphoranalysen wurden nach der Methode von N e u m a n n 
ausgeführt. Es wurde stets die gesamte Harnmenge und aller Kot 
verascht und von der sauren Aschenlösung — nach Auffüllung im 
Meßkolben — eine Probe zur Analyse entnommen. Bei den Kot¬ 
analysen wurde das unlösliche Calciumsulfat der Asche abfiltriert. 

Zur Orientierung über die Ausscheidungsverhältnisse bei säugen¬ 
den Hunden wurde bei zwei Hunden an den zwei letzten Tagen der 
Säugung der Phosphor in Harn und Kot bestimmt: 


Tabelle I. 

Hund I. Alter: 5 Wochen. Gewicht: 1110 Gramm. 





Harn 

| Kot 



Menge 
in cc 

P-Gehalt 
in Gramm 

Trockm- 
substanz in 
| Gramm 

P-Gebalt 
in Gramm 

2S. 

IV. 

",o 


U,022 ’) 

o.s 

0,009 

29. 

IV. 

6,0 


0,030 

1 1,2 

0,015 


Tabelle II. 


Hund VI. Alter: 5 Wochen. Gewicht: 1000 g. 



Harn 1 

Kot 


Menge 

i 

| P-Gehalt | 

1 

Trocken¬ 
substanz in 
Gramm 

P-Gehalt 

28. IV. 

5,6 

! 0,025 

1,3 

0,007 

29. IV. 

i 9,7 

| 0,053 

0,7 

0,003 


Nach zehntägiger Fütterung kamen je ein phosphorarm und 
phosphorreich ernährter und der Milohhund in den Stoffwechsel¬ 
versuch : 


1 ) Die Zehntel-Milligramme sind auf ganze Milligramme abgerundet. 
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Tabelle III. 

Phosphorarmer Hand II. Alter: 7 Wooben. Gewicht: 1220 g>)- 



Harn 

Kot 

n.'l * 

Menge 

P-Gehalt 

Trocken¬ 
substanz 
in Gramm 

1 n litt uz. 

P-Gehalt p in der Nahrung*) 0,t 15 
„ in Harn nnd Kot 0,082 

11. V. 

12. V. 

13. V. 

230 

161 

87 

0,005 

0,004 

0,003 

4.5 

4,2 

3.6 

0,026 In 3 Tagen angesetst 0,033 

0,025 Ansatz pro Tag 0,011 

0,019 F ^ ’ 

Sr\ «Ai m n n*? t>- n „ r> 

In 3 Tagen 


0,012 

i 

— i 

* 1 164 g, 0,0 i r roz. Jr. 
0,070 ' 


Tabelle IV. 


Phosphorreieher Hnndl. Alter: 7 Wochen. Gewicht: 1350 g. 



Harn 

Kot 

Menge 1 

i 

P-Gehalt 

Trocken¬ 
substanz 
in Gramm 

DUHD2. 

P-Gehalt p in der Nahrung*) . 1,740 
„ in Harn nnd Kot . 1,332 

11. V. 1 

12. V. 

13. V. 

110 

112 

113 

0,338 

0,341 

0,587 

2,2 

0,5 

2,1 

0,041 In 3 Tagen angesetzt 0,408 

0,005 Ansatz pro Tag 0,136 

0,020 r ^ ’ 

Jfc\ 4 r A — 4 A T»_ _T» 

In 3 Tagen — 

Mit Knhmilc 
wicht 1600 g. 

i , i iiig, rruz. kt. 

1,266 — j 0,066 8 

Tabelle V. 

h ernährter Hand III. Alter: 7 Wochen. Ge- 


Harn 

Kot Bilanz: 

V» * J _ XT_ L 

Menge 

1 

P-Gehalt 

Trocken¬ 
substanz 
in Gramm 

r m uer naurung: 

P fiehalt 514 * Miloh > «,01 % P - 0,514 
120 gWeißbrot 0,12 °/o P. 0,144 

11. V. 

12. V. 

181 
| 56 

0,041 

0,028 

10,8 

8,9 

0 078 0,658 

n’n*9 P in ® arn un( * Kot 0,199 

9 In 2 Taren anresetzt, 0 450 

In 2 Tagen 

— 

0,069 

- 1 

0,130 Ansatz pro Tag 0,230 


Nach weiteren drei Wochen kamen zwei phosphorarm ernährte nnd 
zwei phosphorreioh ernährte Tiere-wieder in den Stoff Wechsel versuch: 


t) Es ist stets ein ungefähres Durchschnittsgewicht fttr die ganze 
Dauer des Stofiwechselversuches angegeben. 

Archiv f. erperiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd 62. 15 
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Tabelle VI. 

Phosphorarmer Hund II. Alter 11 Wochen. Gewicht 1700 g. 



Harn 

Kot 

Menge 

P-Gehalt 

Trocken¬ 

substanz 

P-Gehalt Bilanz: 

P in der Nahrung*) 0,239 

2. VI. 

3. VI. 

4. VI. 
5.-6. VI. 

7. VI. 

145 

312 

400 

535 

294 

0,0o2 
0,004 
0,004 *) 
0,004 
0,003 

3,2 

4,6 

J 3,8 

0 024 ” * n ^ arn un< * Kot 0,087 

0 025 in 6 Tagen angesetzt 0,152 

Ansatz pro Tag 0,025 

0,02 i 

*) 342 ff, 0,07 Proz. P. 

In 6 Tagen 

— 

0,017 

- 0,070. 


Tabelle VII. 

Phosphorarmer HundV. Alter: 11 Wochen. Gewicht: 1900 g. 



Harn 

Kot 

Menge 

P-Gehalt 

Trocken¬ 

substanz 

P-Gehalt 

8. VI. 

250 

0,004 

3, t 

0,021 

9. VI. 

580 

0,002 

1,2 

0,009 

10. VI. 

252 

0,002 

4,3 

0,031 

In 3 Tagen 

— 

0,008 

i - 

0,061 


Bilanz: 

P in der Nahrung*) 0,162 

„ in Harn und Kot 0,069 

In 3 Tagen angesetzt 0,093 

Ansatz pro Tag 0,031 

*) 232 g, 0,07 Proz. P. 


Tabelle VIII. 


Phosphor reicher Hund I. Alter: 11 Wochen. Gewicht: 1750g. 



Harn 

Kot 

Menge 

P-Gehalt 

Trocken¬ 

substanz 

P-Gehalt Bilanz. 

P in der Nahrung*) 4,350 

2. VI. 

3. VI. 

4. VI. 
5.-6. VI. 

7. VI. 

170 

170 

300 

285 

278 

0,269 

0,358 

0,467 

0,532 

0,438 

3.3 

2.3 

| 8,4 

ft ftQfi r in Harn un< * Kot 2,325 

0,057 I» 6 Tagen angesetzt 2,025 

Ansatz pro Tag 0,338 

0,108 

*) 435 sr. 1.0 Proz. P 

In 6 Tagen 

— 

2,064 

— 0,261 


1) Analyse verunglückt, Zahl geschätzt 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Untersuchungen über den Phospborhausbalt des wachsenden Hundes. 223 

Tabelle IX. 

Phosphorreicber Hnnd VI. Alter: 11 Wochen. Gewicht: 2200 g. 



Harn 

| Kot 

Bilanz. 

P in der Nahrung*) 

„ in Harn und Kot 

3,460 

2,082 

Menge 

j P-Gehalt 

Trocken¬ 

substanz 

P-Gehalt 

8. VI. 

250 

0,367 

6,4 

0,152 

In 3 Tagen angesetzt 

1,378 

9. VI. 

486 

0,786 

4,1 

0,070 

Ansatz pro Tag 

0,459 

10. VI. 

310 

0,632 

2,2 

0.075 

*) 346 g, 1,0 Proz. P. 


In 3Tagen 

— 

1/785 

— 

0,207 



2. Besprechung der Bilanzen. 

a) der Phosphoransatz bei dem Kuhmilch-Hunde. 

Mit Rücksicht auf die Problemstellung — Folgen des Phosphor¬ 
mangels — müssen wir bei der Beurteilung der Bilanzverhältnisse 
der verschiedenen Ern&hrungsgruppen des Versuches uns von der 
Frage leiten lassen, inwiefern sich die Werte für den Pbos- 
phoransatz hei den phosphorarm ernährten Tieren von 
den bei den normal und phosphorreich ernährten Tieren 
unterscheiden. Wir gehen dabei am besten von dem Milch¬ 
hund e aus. 

Der Milchhund (Tab. V) setzte in einer zweitägigen Versuchs¬ 
periode 0,230 g Phosphor pro Tag an, was hei einem Körperge¬ 
wicht von 1600 g 0,144 g pro kg Körpergewicht ausmacbt. 

Diese Zahl darf wohl als eine brauchbare Vergleiohszahl be¬ 
trachtet werden, die dem Bedarf des Tieres für seinen Phosphor¬ 
haushalt gerecht sind. Und zwar aus folgenden Erwägungen heraus. 

Wir wissen, daß heim Säugling mit steigender Phosphormenge 
in der Nahrung l ) auch die im Harne erscheinende Menge von Phos¬ 
phor steigt — allerdings ohne daß dabei ein vollständiger Parallelis¬ 
mus zwischen der Menge des Nahrungsphosphors und des im Harne 
erscheinenden herrschte. Wäre nun in unserem Falle der Ansatz 
von 0,144 g Phosphor pro Kilogramm Körpergewicht dadurch erzielt, 
daß dem Tiere vielleicht abnorm hohe Mengen Phosphor mit der 
Nahrung verabfolgt waren, so hätte, entsprechend den höheren 
Mengen Nahrungsphosphor, auch die Phosphorausfuhr mit dem Harne 
steigen müssen, wie das in den Versuchen mit hoher Zufuhr von 
Phosphor mit der Nahrung auch der Fall war: 

1) Blaub erg: Experimentelle Beiträge znr Frage über den Mineralstoff- 
weehBel beim künstlich ernährten Säugling. Zeitschrift für Biologie, Bd. 22, 19. 
Keller: 1. c. Tab. IX pag. 58. 

15* 
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Tabelle X. 


Er- 

nährung 

Hund 

Tabelle 

Gewicht 

des 

Hundes 

P in der 
Nahrung 
pro Tag 
in Gramm 

P in d< r Nah¬ 
rung pro Kilo- 
gr. Körper- 
gew. i. Gramm 

P im Harn 
pro Tag 
in Gramm 

P im Harn 
proKilogr. 
Körper¬ 
gewicht 
in Gramm 

P-reiohe 

Nahrung 

1 

IV 

1350 

0,58« 

0,490 

0,422 

0,813 


I 

VIII 

1750 

0,725 

0,414 

0,344 

0,197 

*» 

VI 

IX 

2200 

1,153 

0,524 

0,595 

0,270 

Kuhmilch 

und 

Weißbrot. 

III 

X 

1600 

0,329 

0,206 

1 

1 

0,035 

0,022 


In allen Fällen, wo die Phosphormenge in der Nahrung (Spalte 6) 
diejenige beim Kuhmilch-Hunde, auf ein Kilogramm Körpergewicht 
berechnet, um das zwei- bis dreifache überragt, ist die Phosphor¬ 
menge im Harne (Spalte 8) um das zehn- und mehrfache höher 1 ). 

Dagegen ist die Phosphormenge im Harne des Kuhmilch- 
Hundes eher noch geringer als im Harne der säugenden Hunde, 
wie die folgende Tabelle zeigt: 


Tabelle XI. 


Ernährung 

Gewicht 
des Tieres 
in Gramm 

P im Harn 
pro Tag 
in Gramm 

P im Harn 
pro Kilogr, 
Körper¬ 
gewicht 
in Gramm 

Säugender Hund 1 

1100 

0,026 

0,024 

„ „ vi 

1000 

0,038 

0,038 

Mit Kuhmilch 

ernährter Hand III 

1600 

0,035 

0.022 


1) Natürlich spielt hier auch die Tatsache mit, daß die Verteilung des 
Phosphors auf die einzelnen Verbindungen in der Milch und in dem phosphor- 
reichen Nahrungsgemisch verschieden ist. So enthfilt z. B. die Kuhmilch an 
Nuklein- und Eiweißpbosphor etwa 54 Proz., das pbosphorreiche Nahrungsgemisch 
nur 15,3 Proz. Dementsprechend sind die absoluten Mengen des mit der 
Nahrung zugeführten organisch gebundenen Phosphoranteils bei den phosphor¬ 
reich ern&hrten Tieren in den in der Tabelle X besprochenen Versuchen 
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So darf der Ansatz von 0,144 g pro Tag nnd Kilogramm Kör¬ 
pergewicht bei dem Kuhmilch-Hund als nicht etwa dnroh große 
Phosphormengen in der Nahrang erzielt betrachtet werden and kann 
darum als minimaler Vergleichswert für den Ansatz gelten 1 ). 

Tatsächlich lassen sich höhere Werte für den Ansatz erzielen, 
wenn die Phosphormenge in der Nahrung steigt, wie die Werte bei 
den phosphorreicb ernährten Hnnden — allerdings mit einer Aus¬ 
nahme, för die eine Erklärung sich nicht finden läßt (* in der Tab.) 
— zeigen: 


Tabelle XII. 


Hand 

Tabelle 

Gewicht 

1 

P in der Nah¬ 
rung pro Tag 
pro Kilogr. 
Körper¬ 
gewicht 

1 

P-Ansatz 
pro Tag 
in Gramm 

P-Ansatz 
pro Tag 
pro Kilogr. 
Körper¬ 
gewicht 
in Gramm 

I 

I 

VI 

IV 

VIII 

IX 

1350 

1750 

2200 

0,430 

0,414 

0,524 

0,135 

0,338 

0,459 

0,100* 
0,108 
i 0,209 

III 

Milch¬ 

hund 

X 

1600 

0,206 

0,230 

0,144 


Diese Tatsache stimmt übrigens vollauf mit den von Blauberg 2 ) 
und Keller 3 ) für den menschlichen Säugling festgestellten überein. 

b) der Pbosphoransatz bei den pbospborarm 
ernährten Hunden. 

Stellen wir nun dem Werte von 0,144 g, der bei dem Mileh- 
hunde erzielt worden ist, die Werte bei den pbospborarm ernährten 
Tieren gegenüber: 


(Spalte 6) geringer als beim Milchhunde, wie eine einfache Berechnung zeigt. 
Es läßt sich aber mit diesen Zahlen noch nicht der Frage beikommen, wie sich 
der Organismus in punkto Retention gegenüber den einzelnen Phosphorver¬ 
bindungen verhält. 

1) Umsomehr, als ja die Milch des Hundes zweimal so reich an Phosphor 
ist als Kuhmilch und bei Ernährung mit Hundemilch ein größerer Phosphor¬ 
ansatz vorauszusetzen ist 

2) Blauberg: 1. c. 

3) Keller: 1. c. 
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Tabelle XIII. 


Hund 

Tabelle 

1 

Körper¬ 

gewicht 

P- Ansatz 
pro Tag 
in Gramm 

P-Ansatz pro Tag 
pro Kilogramm 
Körpergewicht 
in Gramm 

II 1 

Vin 

1200 

0,011 

0,009 

II 1 

yi 

1700 

0,025 

0,015 

Y 

VII 

1900 

0,031 

0,016 


Ein Vergleich der Zahlen lehrt, daß die phosphorarm er¬ 
nährten Tiere — soweit es sich um die Zufuhr von 
Phosphor gehandelt hat — sich in einem „rela¬ 
tiven Phosphorhunger“ befunden haben: sie haben 
pro Tag sechs- bis fttnfzehnmal weniger Phosphor 
angesetzt als ein eben seinen Bedarf deckendes 
normal ernährtes Tier. 

3. Die Phosphorausscheidung 
im Harne hei den phosphorarmen Tieren. 

Während hei den säugenden Hunden und beim Milohhnnde die 
an einem Tage im Harne ausgeschiedene Phosphormenge, wie Tah. 
XI auf Seite 223 zeigt, 0,022 bis 0,038 g pro Kilogramm Körper¬ 
gewicht beträgt, ist sie hei den phosphorarmen Tieren bedeutend 
geringer, wie aus der Tah. XIV ersichtlich: 


Tabelle XIV. 


Hund 

Tabelle 

i 

P im Harn 

Versuchadauer 
in Tagen 

Gewicht 
des Tieres 
in Gramm 

P in Harn 
pro Tag 
u. Kilogramm 
Körpergewicht 
in Gramm 

11 . 

in. 

0,012 

3 

1200 

0,003 

II. 

VI. 

0,017 

6 

1700 

0,001.7 

Y. 

VII. 

0,008 

3 

1900 

0,001.4 


Und dabei betrugen die Harnmengen bei den Tieren bis mehr 
als einen halben Liter pro Tag. Wäre nicht die Gesamtmenge 
der täglichen Harne eingedampft und verascht worden, und nur 
Proben analysiert, so hätte Phosphor im Harne hei den phosphor¬ 
arm ernährten Tieren überhaupt nicht nachgewiesen werden können. 
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Die geringen Phosphormengen, die die singenden Hunde und 
der Milchhund im Harne aufwiesen, dürfen wohl als nicht direkt 
aus der Nahrung stammend angesehen werden, wie das etwa für den 
Phosphor im Harne des fleischfressenden Hundes der Fall ist. Sie 
stellen vielmehr wohl Abbauprodukte des Stoffwechsels dar, deren sich 
der Körper entledigt. Man darf darum die Tatsache, daß die phosphor¬ 
arm ernährten Tiere den Phosphorwert im Harne so bedeutend herab¬ 
drückten, vielleicht in dem Sinne deuten, daß bei Phosphormangel 
das wachsende Tier alles disponible Phosphormaterial äußerst gierig 
in seinem Haushalte verwerte. 

L. F. Meyer 1 ) hat neuerdings auf eine ähnliche Tatsache heim 
menschlichen Säugling hingewiesen. 


IV. Die Gewichtsverhältnisse der Versuchstiere bei phosphor¬ 
armer und phosphorreicher Ernährung. 

Es seien nunmehr die Gewichtsverhältnisse der Versuchs¬ 
tiere betrachtet. Sie werden durch Tabelle XV und die Gewichts¬ 
kurve (Fig. I), die sich auf die Zeit von der Geburt bis zum Ab¬ 
schluß des Fütterungsversucbes erstreckt, illustriert. 


Tabelle XV. 



p— 

ii. 6 

p— 

V. ? 

I. cf 

p + 
IV. 9 

p+ 

VI. 2 

N 

III. 9 

Bemerkungen 

24.111. 

300 

300 

310 

305 

270 

310 

Geburt. 

29. 

400 

4<)0 

450 

400 

330 

450 


3. IV. 

450 

590 

600 

590 

500 

600 


8 . 

700 

750 

750 

750 

650 

790 


13. 

800 

890 

900 

890 

750 

900 


18, 

975 

1070 

1000 

1050 

990 

1090 


23. 

1100 

1150 

1150 

1150 

1100 

1350 


28. 

950 

1100 

1130 

1100 

1000 

1200 


30. 

1100 

1120 

1100 

1200 

995 

1250 

Am Morgen des 30. IV. 

4. V. 

1110 

1140 

1070 

1240 

1000 

1310 

zum letzten Mal gesäugt. 

10. 

1220 

1250 

1270 

1500 

1200 

1540 


14. 

1250 

1310 

1370 

1300 

1410 

1650 


20. 

1440 

1470 

1590 

2000 

1720 

2000 


25. 

1410 

1400 

1670 

2060 

1720 

2120 


28. 

1470 

1540 

1570 

2150 

1770 

2470 


1. VI. 

1670 

1690 

1850 

2370 

2070 

2620 


3. 

1610 

1750 

1750 

2200 

1870 

2810 


8. 

1800 

1945 

1800 

2600 

2200 

2800 


13. 

1850 

1900 

1900 

2600 

2200 

2700 


18. 

2300 

2020 

2120 

2900 

2570 

3370 

Am 20. VI. Vers, abgebr. 


Das Gewicht zu Beginn des Fütterungsversuohes differierte nur 
in einem Falle (Hund VI) erheblich (20—25 Proz.), sonst war es bei 
allen Tieren ungefähr gleich. 


1) L. F. Meyer: Zur Kenntnis des Mineralstoffwechsels im S&nglingsalter. 
ßiochena. Zeitschrift, Bd. 12, 1908. 
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Während der Anstieg des Gewichtes im Laufe fast der ganzen 
Säugeperiode sich ohne jegliche Unterbrechung vollzog, erfuhr er 
in den letzten Tagen der Säugung eine kleine Senkung. Als nun 
mit der Fütterung begonnen wurde, trat wieder Gewichtszunahme 
ein. Hin und wieder finden wir kleine Abnahmen, die zum Teil 


Fig. t. 



y 28.-29. IV . y 11.-13. V. y 2.-7. VI. y 8.-10. VI. 

I, VI I,II,III I,II,III ' V, VI 

w Beginn der Fütterungsversuche; V. = Versuchsreihe im Stoffwechselkäfig; 
P+ = phosphorreich ernährt; P— = phosphorarm ernährt. 

auf das Verweilen im Käfig zum Stoffweohselversuch zurückzuführen 
sind, zum Teil läßt sich für dieselben eine Erklärung nicht finden. 

Im Laufe des sieben Wochen dauernden Fütterungsversuches 
hatten ihr Gewicht vermehrt: 
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Tabelle XVI. 


Hund 

1 

Gruppe 

Anfangs¬ 

gewicht 

End- 

gewioht 

Gewichts¬ 
zunahme 
»n % 

II. 

P-arm 

1100 

2300 

109,1 

V. 

•> 

1120 

2020 

80,4 

I. 

P-reich 

1100 

2120 

92,7 

IV. 


1200 

2900 

141,7 

VI. 

i) 

995 

2570 

158,3 

169,6 

III. 

Normal 

1250 

3370 


Auffallender werden die Zahlen, wenn man die Gewichtszunahme 
nicht für jeden einzelnen Hund, sondern für das Gesamtgewicht der 
Hunde jeder der beiden Gruppen berechnet. Es hatte sich vermehrt: 
das Gewicht der phosphorarmen Hunde um 94,7 Proz. 

„ „ „ phosphorreichen „ „ 130,9 „ 

Allen voran steht der normal ernährte Hund (III) mit einer 
Gewichtszunahme von 169,6 Proz. 

Daß diese unterschiedliche Gewichtszunahme bei den phosphor¬ 
arm und phosphorreich ernährten Versuchstieren nicht bedingt war 
durch eine etwa von vornherein vorhandene Unterschiedlichkeit des 
Versuchsmaterials, zeigt die Gegenüberstellung der Zahlen in fol¬ 
gender Tabelle: 


Tabelle XVII. 



Durchschnittliches 

D ur chschnittliches 


Gewicht eines 

Gewicht eines 

Gruppe 

Hundes zu Beginn 

Hundes zu Ende 

des Ftltterungs- 

des Fütterungs- 


Versuches 

Versuches 

P-arm 

1110 

2160 

P-reich 

1098 

2530 


Durch die verschiedenen Versuchsbedingungen sind die beiden 
Gruppen völlig gleichwertigen Materials zu einem ungleichwertigen 
geworden — und zwar zu Gunsten der phosphorreich ernährten Tiere. 

Die Zahlen stehen also für die phosphor- 
reichen Hunde wesentlich günstiger, als für die 
phosphorarmen. 

Man kann hier leicht den Fehlschluß machen, daß diese 
Tatsache aus dem verschiedenen Phosphorgehalt der Nahrung resul¬ 
tiere! Und tatsächlich wäre das nur ein Fehlschluß. 

Denn ein Vergleich der Zahlen für die von den 
einzelnen Tieren gefressenen Nahrun g s m engen 
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zeigt, daß sie für die zwei Gruppen verschieden 
sind: 

Tabelle XVIII. 


Hund 

i 

Gruppe j 

Gefressene 

Nahrungs- 

Menge 

Gewioht einer 
Portion 
inkl. 

Salz-Gemisch 

Zahl der 

Terzehrten 

Portionen 

II. 

^ P arm 

2462 g 

246,25 g ! 

1000 

V. 


251S „ 

i 

J' 

1023 

I. 

P-reich 

3300 „ 

252,50 g | 

1307 

IV. 


3603 „ 


14,27 

VI. 

u 

3648 ,. 

tt 

| 14,45 


Diep hosphorreiehenHunde hatten 30 bis über 
40 Proz. mehr an organischen Nährstoffenaufge- 
nommen als die phosphorarmen. Der Gehalt der Por¬ 
tionen an Eiweiß, Fett und Kohlehydraten war ja für beide der 
gleiche; die Portionen der phosphorreichen und phosphorarmen Gruppe 
unterschieden sich im Gewicht nur dank dem verschiedenen Gewicht 
der beiden Salzmiscbungen. 

Es batte im Durchschnitt jeder phosphorarme Hund 10,16 
Nabrungsportionen und jeder pbospborreiche Hund 13,93 Nahrungs¬ 
portionen verzehrt. 

Die zahlenmäßigen Beziehungen zwischen absoluter Gewichts¬ 
zunahme und gefressener Nahrungsmenge zeigt Tab. XIX: 


Tabelle XIX. 


Gruppe 

Durch schnittliche 
Gewichts Zunahme 
des einzelnen 
Hundes in Gramm 

Verzehrte 
Nahrungsmenge 
in Nahrangs¬ 
portionen 

G ewichts Zunahme, 
wenn die der 
P-armen mit 100 
berechnet 

Verzehrte Nah¬ 
rungsmenge, wenn 
die der P-armen 
mit 100 berechnet 

P-arm 

1050 1 

10,16 

100,0 

100,0 

P-reich j 

1432 

13,93 

136,4 

137,1 


Es handelt sich also bei der Gewichtszunahme um 
einenParallellismusm itderverzehrtenNahr ungs- 
rn e n ge, wie er übrigens in dieser Schärfe wohl nur als zufällig 
zu betraohteu ist. 

Warum nun die phosphorarm ernährten Tiere weniger gefressen 
hatten als die phosphorreichen, läßt sich schwer beantworten. Es 
mag sein, daß die caselnhaltige phosphorreiche Nahrung schmack¬ 
hafter für die Hunde war. 
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V. Die Ausfallserscheinungen bei P-armer Ernährung. 

1. Allgemeines Verhalten der Versuchstiere. 

Im Aussehen und Verhalten der Tiere konnte zunächst nichts 
Auffallendes beobachtet werden: sie waren alle gleich lebhaft 
und die phosphorarm ernährten Tiere unterschieden sich in dieser 
Beziehung während der sieben Wochen dauernden Fütterung in 
nichts von den phosphorreich ernährten. 

Zu Ende der siebenten Woche erkrankte das eine phosphorarme 
Tier, H u n d II. Es lag apathisch da, wollte nichts fressen. Als 
man versuchte, das Tier auf die Beine zu bringen, fiel es um, oder das 


Fis. 2 . 



Phosphorreich ernährter Hund VI. 


Tier machte einige ungelenke ataktische Schritte und fiel wieder zu 
Boden. Druckschmerz in den Beinen ließ sich objektiv nicht feststellen. 

Der Leib war stark aufgetrieben und zeigte ausgesprochen tym- 
panitischen Schall. Im Laufe der nächsten Stunden traten serien¬ 
weise leichte tonische Krämpfe aller Extremitäten auf, wobei das 
Tier mit geschlossenen Augen auf der Seite lag und tief atmete. 
Die Krämpfe dauerten mehrere Sekunden, und das Tier erholte sich 
jedesmal nach denselben bald wieder: öffnete die Augen, atmete 
ruhiger und streckte die Beine aus. Welcher Natur die Krämpfe 
waren, muß dahingestellt bleiben. 
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Bald verfiel das Tier in einen soporähnlichen Zustand, lag auf 
der Seite mit geschlossenen Augen und schlaffen Beinen und atmete 
tief. Wurde es gestört, so öffnete es kaum die Augen. Als es im 
Käfig mit einem Bein in das Loch des Bodens geriet, ließ es das¬ 
selbe dauernd in dieser Lage hängen, ohne sich aus dieser Lage zu 
befreien. — Die Temperatur war nicht erhöht. 

Der hinzugezogene Tierarzt behauptete, das Tier habe Staupe, 
da sonst nichts anderes anzunehmen sei. 

Fig. 3. 



Phosphorarm ernährter Hund II. 

Im Laufe des Tages hatte sich nichts im Zustande des Tieres 
verändert. Abends aber hatte sich das Befinden bedeutend gebessert. 
Das Tier konnte wieder stehen, konnte regelrecht wenige Schritte 
machen. Es lag sonst unauffällig im Käfig und zeigte ein normales 
Verhalten. Am anderen Morgen kehrte auch der Appetit wieder, 
und der Hund war wie früher. 

Im Laufe der nächsten Tage fielen aber sichtbare 
Veränderungen an den Beinen auf. Die Oberschenkel krümmten 
sich 0-förmig, und das Tier trat nun mit der ganzen Sohle auf. Die 
Höhe des Tieres war jetzt geringer. Die Abbildung (Fig. 2 und 3) 
zeigt den großen Unterschied im nunmehrigen Aussehen des phosphor- 
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arm ernährten Hundes II und des phosphorreich ernährten Hundes VI. 
— Fig. 4 soll die Krümmung der Beine beim kranken Tiere zur 
Anschauung bringen. 

Eine Röntgenaufnahme, die bei Hund II und VI in Narkose 
vorgenommen wnrde, ergab, daß die Extremitäten beim phosphor¬ 
arm ernährten Hunde II bedeutend kürzer waren, als beim phosphor¬ 
reichen Hunde VI. 

Als Hund II erkrankte, wurde das andere phosphorarm ernährte 
Tier, Hund V, durch Leuchtgasvergiftung getötet. Hund V hatte 
unter ganz denselben Versuchsbedingungen gestanden wie Hund II, 


Fig. 4. 



IIP- VI P+ 

hatte auch den gleichen Phosphoransatz für ein Kilogramm Körper¬ 
gewicht ergeben (vgl. Tab. XIII). 

Hund V batte im Laufe der Zeit nichts Abnormes in seinem 
Verhalten gezeigt. Doch sei die folgende Tatsache erwähnt. Bevor 
das Tier getötet wurde, wurde mit Rücksicht auf eine andere Frage¬ 
stellung ein dreitägiger Hungerversuch am Tiere vorgenommen. 
Schon am dritten Tage war das Tier so hinfällig, daß es sich nicht 
mehr aufrichten konnte, und, wenn man es auf die Beine stellte, 
fiel es zu Boden. Diese Unfähigkeit, sich auf den Beinen zu halten, 
die wohl kaum aus einem so kurzdauerndem Hungern an und ftir 
sich resultieren dürfte, erinnert an die Krankheitserscheinungen von 
Hund II. 
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Die Sektion des Tieres ergab folgendes. 

Der Fettansatz war äußerst gering. An den inneren Organen 
war äußerlich nichts Abnormes zu bemerken. 


Fig. 5. 



Pbospborreich ernährter Hund 1. 


Äußerlich fiel auch an den Extremitätenknochen nichts auf. 
Dagegen zeigten sich weitgehende Veränderungen an 
den Rippen. Die Rippen waren weich, biegsam. Die Ossifikations¬ 
zone des Knorpels war stark verdickt. Die Verdickung war sowohl 


Fig. 6. 



Phosphorarm ernährter Hund V. 


in horizontaler als in vertikaler Scbnittriehtung auffällig. Es bestand 
ein typischer Rosenkranz. 

Ein horizontal durch die Rippe geführter Schnitt schien schon 
bei makroskopischer Betrachtung tiefgehende Veränderungen an der 
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Epiphyse anzuzeigen. Die Wucherungszone des Knorpels erwies 
sich als stark verbreitert. Sie ragte mit groben Zacken unregel¬ 
mäßig in das Markgewebe hinein. Im Mark waren Knorpelinseln 
sichtbar. 

Zum Vergleich mit diesem Befunde wurde nach einigen Tagen 
ein phosphorreich ernährter Hund getötet. Es wurde ein Tier ge¬ 
wählt, das am letzten gemeinsamen Wägungstage (am 18. Juni, vor 
der dreitägigen Hungerperiode von Hund V), in seinem Gewicht 
nicht allzusehr von Hund V differierte: Hund I wog au diesem Tage 
2120 g, Hund V 2020 g (vgl. Tab. XV auf S. 226). In den acht 
Tagen, die zwischen dem gemeinschaftlichen Wägungstage und dem 
Tage der Tötung des (phosphorreichen) Hundes vergangen waren, 
hatte das Tier aber mehr als 500 g zugenommen. 

Die Sektion ergab nichts Abnormes an den Organen; der Fett¬ 
ansatz war, im Vergleich zu Hund V, sehr stark. 

Die Rippen waren härter als beim phosphorarmen Tiere und an 
der Knorpelgrenze nicht verdickt. Sie zeigten keine abnormen Ver¬ 
hältnisse. Ein Horizontalscbnitt durch die Rippe zeigte, daß hier 
die Knorpelknochengrenze vollkommen normal gestaltet war. Die 
Wacherungszone des Knorpels hob sich als schmaler, regelmäßiger 
Saum ab. Seine Breite war um etwa das Fünffache geringer 
als beim phosphorarm ernährten Tiere. 

Fig. 5 und 6 illustrieren auf Grund einer photographischen Auf¬ 
nahme bei schwacher Vergrößerung die makroskopisch sichtbaren 
Verhältnisse an der Knorpclknochengrenze der Rippen beim nor¬ 
malen und kranken Hunde 1 ). 

2. Der mikroskopische Befund an den Rippen des 
phosphorarm ernährten Hundes. 

Die weitere mikroskopische Untersuchung der Rippen wurde 
von Herrn Professor Schmorl 2 ) ausgeführt. Die wichtigsten Mo¬ 
mente seien hier hervorgehoben: 

An den Knochen vom phosphorreich ernährten Tiere 
(Hund I) konnten abnorme Verhältnisse nicht gefunden werden. 

1) Herr Privatdozent Dr. W. H. Schnitze hatte die Liebenswürdigkeit, 
die orientierende Untersuchung auszuführen, der die Figuren 5 u. tt entstammen. 
Ich danke ihm an dieser Stelle zugleich für das lebhafte und wirklich freund¬ 
schaftliche Interesse, das er der Sache entgegengebraebt hat. 

2) Vgl. auch den Bericht von Professor Heubner auf der Sitzung der Gesell¬ 
schaft für Kinderheilkunde in Salzburg 1909. Verhandlungen der Gesellsch f. 
Kinderheilkunde. XXVI. Bergmann, Wiesbaden 
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An den vom phosphorarm ernährten Hund V stammenden 
Rippen konnte kalkloses osteoides Knochengewebe in einer 
die normalen Verhältnisse übersteigenden Ausdehnung nicht nach¬ 
gewiesen werden. Die Knoohenwände der Diaphyse waren dünner 
als bei Hund I. Die Knochenbälkohen der Spongiosa wiesen viel¬ 
leicht stärkere Rpsorptionserscheiunngen auf. Im Mark fanden sich 
hier und da Blutaustritte. 

In der Nähe der Epiphyse war die Spongiosa weniger 
dicht, die Knochenbälkohen waren unregelmäßig angeordnet und 
wiesen an ihrer Oberfläche reichlich Osteoklasten auf. Dicht an 
der Knorpelknoohengrenze waren die Bälkchen noch 
spärlicher. Hier fanden sich nicht selten kleine Knorpelinseln. Das 
Mark war zellarm und zeigte den Charakter des sogenannten 
Gerüstmarkes. In der Nähe der Knochenknorpelgrenze lagen 
meist größere Blutextravasate im Mark* und an einer Stelle 
Trümmer von Pfeilern verkalkter Knorpelsubstanz. 

Die Wucherungszone des Knorpels war ziemlich stark 
verbreitert, aufgetrieben. Die Knorpelzellensäulen wichen in 
ihrem Verlauf fächerförmig auseinander. 

Die präparatorisehe Verkalkung an der Knorpelknochen¬ 
grenze fehlte nahezu vollständig. Nur an einzelnen Stellen 
waren spärliche Reste davon vorhanden. — An einer Rippe 
fand sich in der Wucherungszone, von der Markgrenze durch eine 
schmale Schicht unverkalkten Knorpels getrennt, eine ziemlich breite 
Verkalkungs8chioht. — Gefäße drangen nur an wenigen 
Stellen in die Wuoherungszone ein. 

Aus den Tatsachen, daß die Wucherungszone verbreitert 
gefunden wurde, daß die Einsehmelzung des gewucherten 
Knorpels wegen des Fehlens der Gefäße an der 
Knorpelknochengrenze nahezu vollständig sistiert war, 
daß eine präparatorische Knorpelverkalkung beinahe 
vollständig fehlte und daß an einer Rippe in der Wuoherungs¬ 
zone, epiphysenwärts von der Knorpelknochengrenze eiueVerkalkungs- 
zone gelegen war, schließt Schraorl auf eine wesentliche 
Störung der endochondralen Ossifikation. 

Im Zusammenhang mit dieser Störung steht die mangelhafte. 
Ausbildung der Spongiosa in den subcbondralen Zonen, wodurch 
eine ungenügende Widerstandsfähigkeit der letzteren bedingt war 
Infolgedessen konnten leicht Infraktionen der dünnen Knochen¬ 
bälkohen und Blutungen Vorkommen. 
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Nach Sehmorls Erfahrung „besitzen die hier ge. 
fundenen Veränderungen eine nicht zu verken¬ 
nende Ahaliehkeit mitden Störu ngen des Knoehen- 
waehetnmg, wiewirgiebeiMorbugBarlowfinden“, 
aber sie können mit letzterem vorläufig nicht 
vollständig identifiziert werden, „weil sich doch 
kleine Unterschiede finden, besonders aber, weil 
eich die mikroskopischen Untersuchungen nur 
auf einige wenige Knochen beschränken mußten“. 

Daß d i e s e E r s c h e i n u n g e n am Knoehensystem 
nur durch einen Mangel an Phosphor bedingt sein 
können, folgt aus der Tatsache, daß sie bei Hundl, 
dessen Nahrung sich von der des phosphorarm er¬ 
nährten Hundes nur durch jhren Gehalt an Ca¬ 
sein und Phosphaten unterschied, gänzlich fehlen. 

Es sei besonders bemerkt, wie übrigens aus den Darlegungen 
im Abschnitte über die spezielle Versuchsmethodik ersichtlich, daß 
die Kalkmengen, die mit der Salzmischung beiden Gruppen der 
Versuchstiere verabfolgt wurden, die gleichen waren. 

3. Zur Frage nach der Bedeutung 
des Calciums für das Knochenwachstum. 

Ich muß es mir natürlich versagen, den von S c h m o r 1 erhobenen 
mikroskopischen Befund zu diskutieren; ebenso die von S c h m o r 1 
beim phosphorarm ernährten Hunde konstatierten Knochenver¬ 
änderungen denjenigen gegenüberzustellen, wie sie von Miwa 
und Stoeltzner 1 ) und Gotting 2 ) bei kalkarmer Fütterung 
und neuerdings von L e h n e r d t 3 ) bei Strontinmverftttterung be¬ 
obachtet worden sind. 

Nur auf einen Punkt sei hingewiesen, dessen Diskussion auf 
Grund des Schmor Ischen Befundes an unserem phosphorarm er- 


1) Miwa und Stoeltzner: Über die bei jungen Hunden durch kalkarme 
Fütterung entstehende Knochenerkrankung. Zieglers Beiträge zur patholog. 
Anatomie. Bd. 24, 189S. 

2) Götting: Über die bei jungen Tieren durch kalkarme Ernährung und 
OzalsäurefUtterung entstehenden Knochenveränderungen. Virchows Archiv, 
Bd. 197, 1909. 

3) Lehnerdt: Zur Frage der Substitution des Calciums im Knochen¬ 
system durch Strontium. Zieglers Beiträge z. path. Anatomie. Bd. 46, 1909. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Phamutkol. Bd. 62. 16 
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nährten Hnnde hier angebracht erscheinen dürfte. Stoeltzner 1 ) und 
sein Schüler Lehnerdt 2 ) vertreten anf Grund des Befundes an kalk¬ 
arm ernährten Hunden einerseits und desjenigen an mit Strontium 
gefütterten Hunden andererseits den Standpunkt, daß es das Cal¬ 
cium ist, das auf den Knochen den formativen Reiz ausübe und ein 
Wachstum des osteoiden Gewebes veranlasse, eine Eigenschaft, die 
dem Calcium gemeinschaftlich mit dem elementaren Phosphor 
(W e g n e r) und dem Strontium (Lehnerdt) zukommen dürfte. 
St elotzner hat die Theorie von der „zweifachen Bedeutung 
des Calciums für das Knochenwachstum“ aufgestellt, in der neben 
der Fähigkeit des Calciums, sich als unlösliches Salz im osteoiden 
Gewebe abzulagern, der zweiten von ihm angenommenen Bedeutung 
Rechnung getragen ist. Den Beweis für die Richtigkeit seiner Auf¬ 
fassung sieht Stoeltzner eben in den genannten Versuchen von 
Lehnerdt, wo durch StrontiumverfÜtterung eine mächtige Ent¬ 
wicklung von osteoidem Gewebe erzielt werden konnte: hier haben 
sich „die beiden Komponenten der Calciumwirkung im Tierversuch 
trennen lassen,“ indem Sre (P04)2 verfüttert wurde und das neugebildete 
osteoide Gewebe „je nach der geringeren oder größeren Ca-Menge 
die mit dem Sr konkurriert, mehr oder weniger vollständig unver- 
kalkt bleibt.“ 

Der Fü 11 e r u n g s v e r s u o h mit p h o s p h o r a r m e r 
Nahrung bei genügender Ka 1 kzufuhr ste 111 nun 
die eigentliche Probe auf die Richtigkeit der 
Stoeltznerschen Theorie über die zweifache Be¬ 
deutung des Calciums für das Knochenwachstum 
dar. ' Hier ist eine exakte Trennung der postulierten zwei 
Komponenten der Ca-Wirkung vorgenommen: wegen Mangels 
an Phosphat-Jonen kann sich das Calcium in der osteoiden Substanz 
nicht ahlagern, kann aber der von Stoeltzner postulierten 
Aufgabe vollkommen gerecht werden. Wir müßten also in 
einem Versuche mit p h o s p h o r a r m e r Ernährung 
eine über das Normale hinausgehende Menge u n - 
verkalkter Knochensubstanz erwarten. 

Es ist nun natürlich außerordentlich schwierig, auf Grund eines 
einzigen Befundes die Sachlage in dieser Beziehung zu beurteilen. 
Jedenfalls aber zeigte der phosphorarme Hund 

1) Stoeltzner: Die zweifache Bedeutung des Calciums für das Knochenwachs¬ 
tum. Pflügers Archiv. Bd. 122, 1908. 

2) Lehnerdt: 1. c. 
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keine abnorm breiten Säume unverkalkten Kno- 
cbengewebes. Es wäre von großem Interesse, mit der Me¬ 
thode der pbosphorarmen Ernährung dieser Frage nachzugehen. 


4. Phosphorbunger und Barlowsche Krankheit. 

Die Tatsache, daß der mikroskopische Knochenbefund beim 
phosphorarm ernährten Hunde Beziehungen zu demjenigen bei Morbus 
B a r 1 o w i aufweist, einerseits und die Rolle, welche die phosphor- 
reichen Gemüse*) in der Therapie der Barlowsehen Krankheit 
spielen, andererseits geben Anlaß, die Frage zu diskutieren, ob 
die Knochenveränderungen der Barlow sehen Krankheit auch 
aus einem Phosphorhunger resultieren könnten. 

In erster Linie wäre daran zu denken, daß bei gewissen Er¬ 
nährungsarten vielleicht eine ungenügende Zufuhr von 
Phosphor stattbat. 

In diesem Sinne hat sich Schaumann 1 2 ) — im Zusammen¬ 
hänge mit seinen Untersuchungen über die Beri-Beri — über die 
Ätiologie der Barlow sehen Krankheit ausgesprochen. Auf Grund 
seines Befundes, daß der Phosphorgehalt des Harnes bei Beri-Beri- 
Kranken gegenüber der Norm herabgesetzt ist, und auf Grund von 
Fütterungsversuchen an Tauben mit phosphorarmer Nahrung (Reis) 
und an Hunden, Katzen und Ratten mit gehacktem Pferdefleisch, 
dessen Nukleoproteide durch Erhitzen mit Soda zerstört worden 
waren, Versuchen, in denen Beri-Beri-Symptome (Lähmungen und 
Nervendegenerationen) erzielt wurden, kam Schaumann zum 
Schluß, daß sich durch den Mangel an Nukleoproteiden 
in der Nahrung Beri-Beri-Symptome hervorrufen lassen. Schau- 
mann macht nun die Annahme, daß d i e s e 1 b e n Momente wohl 
auch dem Morbus Barlowi zugrunde liegen dürften 3 ). 

Unsere Versuche zeigen, daß es, soweit es sich 
um die für die Barlowsche Krankheit charakteri¬ 
stischen Knoehenveränderungen handelt, nicht 
der Mangelan Nukleoproteiden, sondern an 


1) Vgl. Haensel: Über den Eisen- und Phosphorgehalt unserer Vegetabilien. 
Biochemische Zeitschrift. Bd. XVI, 1909. 

2) Schaumann: Weitere Beitr&ge zur Ätiologie der Beri-Beri. Archiv 
für Schiffs- und Tropenhygiene. Bd. XIII, 1909. 

3) Schaumann berichtet nicht aber etwaige Knoehenveränderungen bei 
seinen Beri-Beri-kranken Versuchstieren. 

16 * 
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Phosphor überhaupt ist, der die beschriebenen 
Knochenveränderungen bedingt. Die Nahrung der 
phosphorreich ernährten Hunde unterschied sich von der¬ 
jenigen der phosphorarm ernährten bloß durch ihren Gehalt an 
Casein UDdPhosphaten. DerNukleoproteidgehalt 
war in beiden Fällen gleich. Und trotzdem 
blieben die K r a n k h e i t s e r s c h e i n u n g e n bei den 
Hunden, die neben der phosphorarmenStandard- 
Nahrung die Zulage von Casein und Phosphaten 
erhielten, vollkommen aus. 

Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen von Holst 
und Fröhlich 1 ), die bei einseitiger Ernährung mit Brot und 
Getreidearten bei Meerschweinchen ein Krankheitsbild erzielten, 
das dem menschlichen Skorbut glich und makroskopisch und 
mikroskopisch die für die Barlowsche Krankheit cha- 
rakteristischenKnochenveränderungendarbot 2 ). 
Dasselbe Resultat wurde bei Verfütterung von getrock¬ 
netem Kohl und Kartoffeln erzielt, während frischer Kohl das 
Krankheitsbild günstig beinflußte. Dagegen erkrankten Hühner 
und Tauben an Beri-Beri ähnlichen Syptomen, wenn sie mit 
Brot und denselben Getreidearten, wie die Meerschweinchen, ge¬ 
füttert wurden. Diese Versuche von Holst und Fröhlich drängen 
zu der Annahme, daß zwischen Beri-Beri, Skorbut und Bar- 
lowscher Krankheit eine enge Verwandtschaft in Bezug auf ihre 
Ätiologie bestehen muß. 

Wenn nun die Betrachtungen, die Sehaumann 3 ) an die 
Versuche von Holst und Fröhlich anknüpft, und die darin aus¬ 
klingen, daß es sich hier in allen Fällen, wo Skorbut- und Beri-Beri- 
Symptome erzielt werden konnten, um einen Phosphormangel gehandelt 

1) Zitiert nach den Referaten im Biochemischen Zentralblatt, 1907 und 190S: 
Holst: Experimental studies relating ship-Beri-Beri and Scurvy. I. Introduction 
Joum of Hyg. 1907, Bd. Y1I und Holst und Fröhlich: II. On the Etiology 
of Scurvy. Ebda. 

2) Vgl. darüber auch Fraenkel in der Diskussion in der Biologischen 
Abteilung des ärztlichen Vereins in Hamburg v. 11. Mai 1909, Münchener Medizin. 
Wochenschr. Nr. 34, 1909, p. 1756. 

3) Schaumann: Beri-Beri und Nuklelnphosphorsäure in der Nahrung. In 
..Verhandlungen der Deutschen tropenmedizinischen Gesellschaft.“ Beihefte zum 
Archiv für Schiffs- und Tropenhygiene. Bd. XII. — Vgl. auchNocht: Über den 
gegenwärtigen Stand der Beri-Berifrage. Ebda. 190S, und den Vortrag von 
Giernsa in der erwähnten Sitzung des ärztlichen Vereins in Hamburg (M. med. 
W. 34, 1909). 
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habe, ihre Bestätigung finden sollten, so würde sich die Mög¬ 
lichkeit ergeben, in ätiologischer Beziehung — Phos¬ 
phorhunger in der einen oder anderen Form — die 
Brücke zu schlagen zwischen der Beri-Beri, Skorbut 
und den Knochenerscheinungen der Barlowsehen Krank¬ 
heit. Besonderes Interesse verdient hier die Frage über die Be¬ 
ziehungen zwischen Skorbut und Barlowscher Krankheit, die ja als 
„infantiler Skorbut“ bezeichnet wird 1 ). 

Leider geben die Versuche von Schaumann und Holst 
und Fröhlich kein Bild des Phosphorhaushaltes 
bei den erkrankten Tieren. Wir können hier nicht mit Exakt¬ 
heit abwägen, ob sich tatsächlich ein Phosphorhunger in 
der Erkrankung der Tiere dokumentiert und ob es bestimmte 
Phosphorverbindungen sind, deren Mangel die Krankheit bedingt. 
Es fehlt uns in diesen Versuchen mit anderen Worten der direkte 
Beweis, daß es sich um Phosphorhunger gehandelt hat, wie er in 
den vorhergegangenen Abschnitten geführt werden konnte. Die 
Versuche von Schaumann, Holst und Fröhlich bedürfen 
dringend der Ergänzung durch den Bilanzversuch mit Bezug 
auf den Phosphor. 

Eine weitere theoretische Möglichkeit, die Knochenveränderungen 
bei B a r 1 o w scher Krankheit aus einem Phosphorhunger resul¬ 
tieren zu lassen, geben die Untersuchungen von Moll. 

Moll 2 ) hat neuerdings an menschlichen Säuglingen gezeigt, 
daß der Pkosphatgehalt des Harnes uns direkt als Indikator dienen 
kann dafür, ob der Säugling gesund ist oder nicht. Eine jede 
Ernährungsstörung hat ein Ansteigen des Phos¬ 
phatgehaltes des Harnes zur Folge. 

Bei der Annahme, daß es sich bei der Barl o w sehen Krankheit 
um eine Ernährungsstörung handelt, wäre zu erwägen, ob bei ihr 
vielleicht ein sekundärer Phosphorhunger dadurch zustande¬ 
kommt, daß Phosphor in vermehrter Menge unausgenutzt mit dem 
Harne verloren geht. 

In allen diesen Betrachtungen bewegen wir 
uns auf dem Boden der Hypothese. Sie soll uns aber 
den Anlaß geben, von den gezeichneten Gesichtspunkten aus, in den 
Stoffwechsel bei B a r 1 o w scher Krankheit tiefer einzudringen. 
Weitere Anknüpfungspunkte zwischen den Resultaten des Tierver- 

1) Fraenkel: Die Möller-Barlowsehe Krankheit. Hamburg 1908, pag. 29. 

2) Moll: Die klinische Bedeutung der Phosphorausscheidung im Harne 
beim Brustkind. Jahrbuch für Kinderheilkunde, Bd. 69, 1909. 
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suches und dem klinischen Erscheinungsbilde der B a r 1 o w sehen 
Krankheit werden sich ja erst ergeben können, wenn einerseits der 
unumstößliche Nachweis erbracht sein wird, daß das mikroskopische 
Bild bei phospborarmer Ernährung mit dem der B a r 1 o w sehen 
Krankheit zusammenfällt, und andererseits, wenn wir den Phosphor¬ 
stoffwechsel bei Barlo w scher Krankheit zu übersehen imstande sein 
werden. 


5. S c h 1 u ß b e m e r k u n g e n. 

Es fragt sich nun, ob die Knochenveränderungen die ein¬ 
zigen sind, die aus dem Phosphorhunger in unserem Versuche 
resultierten. 

Man muß sich hier auf die objektive Beobachtung des all¬ 
gemeinen Verhaltens der Versuchstiere beschrän¬ 
ken. Ein tieferer Einblick in den Phosphorhaushalt des wachsenden 
Hundes ist uns ja einstweilen versagt. 

Da die Versuchstiere sich — abgesehen von den Störungen im 
Knochenwachstum — ebenso verhielten wie die Kontrolltiere, da, 
wie im Abschnitte IV, Seite 227, gezeigt worden ist, das bessere 
Wachstum der phosphorreich ernährten Kontrolltiere sich aus der 
größeren Menge der verzehrten Nahrung erklären läßt, so darf ge¬ 
folgert werden, daß objektiv nachweisbare Ausfalls¬ 
erscheinungen außer den Störungen des Knochen- 
wachtums bei den phosphorarm ernährten Tieren 
nicht vorhanden waren. 

Es läßt sich natürlich nicht sagen, wie die phosphorarm er¬ 
nährten Tiere ihren Phosphorhaushalt betrieben haben, um ihr Ge¬ 
wicht um beinahe 100 Proz. vermehren zu können. Es ist möglich, 
daß der Ansatz von 0,009 bis 0,016 g pro Kilogramm Körpergewicht 
genügt hat, um den Anforderungen zu genügen, die die sieh ver¬ 
mehrende Kernsubstanz des Tieres an die Phosphorzufuhr gestellt 
hat. Es ist aber auch möglich, daß die Tiere nach der Säugung 
über einen Phosphorvorrat verfügten, von dem sie 
längere Zeit zehren konnten. 

VI. Zusammenfassung. 

1. Durch Fütterung von wachsenden Hunden 
mit Reis und Hühnereiweiß gelang es, bei den 
Tieren einen Zustand „relativen Phosphorhungers“ zu 
erzielen, ihre P h osph or bi 1 a n z so herabzudrücken, 
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daß sie nurden sechsten bis fünfzehnten Teil 
derjenigen Menge Phosphor ansetzten, deren 
der normal ernährte Hund bedarf. 

2. Nach mehrwöchiger Fütterung mit der 
phosphorarmen Nahrung traten bei den Ver¬ 
suchstieren Störungen am K n o e h e n s y s t e m auf, 
die — dem mikroskopischen Bilde nach — eine 
Ähnlichkeit mit den Störungen des Knoehen- 
systems aufwiesen, wie man sie bei der Bar- 
low sehen Krankheit findet. 

3. Die Gewichtsverhältnisse bei denphosphor- 
arm ernährten Tieren zeigten nichts Abnormes. 
Die Gewichtszunahmen waren niedrigerals bei 
phos p h orreieh ernährten Tieren, doch ent¬ 
sprachen sie ganz den von den beiden Gruppen 
verzehrten Nahrungsmengen. 

4. Die phosphorarmenährten Tiere wiesen im 
Laufe von sieben Wochen eine Gewichtszunahme 
von ca. 100 Proz. auf. Es erscheint darum wahr¬ 
scheinlich, daß der wachsende Organismus zur 
Bestreitung seines Phosphorhaushaltes —wenn 
wir vom Knochensystem ahsehen — nur ganz ge¬ 
ringer P h os p h o r m e n g e n bedarf, die er mög¬ 
licherweise aus Reservedepots seines Körpers 
heranzuziehen weiß. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

3. Über den Phosphor des Kotes. 

Von 

Alexander Iiipschütz. 


I. Der prozentische Phosphorgehalt des Kotes 
heim wachsenden Hunde. 

Bei der Ausführung der in der vorigen Abhandlung mitgeteilten 
Versuche haben sich einige Tatsachen über den Phosphorgehalt des 
Kotes ergeben, die eine besondere Behandlung erheischen. 

Es seien zunächst die Zahlen, die für den prozentischen Gehalt 
des Kotes an Phosphor bei verschiedenartiger Ernährung gefunden 
wurden, mitgeteilt. 

Bei jeder Ernährungsart wurden mehrere Proben untersucht, die 
zuweilen den Kot für einen, zuweilen für mehrere Tage zusammen 
enthielten. Der Kot wurde in toto gesammelt und getrocknet. Die 
Trockensubstanz wurde nach der Methode von Neumann verascht und 
der Phosphorgehalt nach seinem Verfahren ermittelt. Es wurde 
dabei stets die gesamte Kotmenge verascht, die saure Aschenlösung 
in MeßkSlben aufgefüllt, das unlösliche CaSCU abfiltriert, und eine 
Probe zur Analyse entnommen. 

Säugende Hunde: 0,87 Proz. 


Tab. I. 

Hund I, 5 Wochen alt, Gewicht 1100 g. 


Versuche 

; 

i 

Tage 

i 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes 
in g 

P-Gehalt 
des Kotes 
in g 

P-Gehalt 
in % & er 
Trockensubst. 

. 

1 

1 0.8 

0.0088 

1.10 

1 

1 

1.2 

0.0154 

1.28 

1 

2 

2.0 

1.0242 

1.21 
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Tab. II. 

Hund VI, 5 Wochen alt, Gewicht 1000 g. 


Versuche 

Tage 

.. ] 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes 
in g 

P-Gehalt 
des Kotes 
in g 

P-Gehalt 
in % der 
Trockensubst. 

1 

1 

l 

1 

1.3 

0.7 

0.O074 

0.0034 

0.57 

0.49 

1 

2 

! 2.0 j 

0.0108 

0.54 


Ernährung mit Kuhmilch und Weißbrod: 0,66 Proz. 

Tab. III. 


Hund III, 7 Wochen alt, Gewicht 1600 g. 


Versuche 

Tage 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes 
in g 

P-Gehalt 
des Kotes 
in g 

P-Gehalt 
in °/o der 
Trockensubst. 

1 

1 

10.8 

0.0781 

0.72 

1 

1 

1 89 

0.0522 

0.59 

1 

2 

I 19.7 1 

0.1303 

0.66 


Phosphorarme Nahrung, aus Reis und Hühnereiweiß 

bereitet: 0,63 Proz. 

Tab. IV. 

Hund II. 


Erster Versuch: 7 Wochen alt, Gewicht 1220 g. 
Zweiter Versuch: 11 Wochen alt, Gewicht 1700 g. 


Versuche 

Tage 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes | 
in g 

| P-Gehalt 
des Kotes 

in g 

P-Gehalt 
in °/o der ' 
Trockensubst. 

Erster Versuch 

1 

4.5 

0.0263 

0.5S 

n » 

1 

4.2 

0.0249 

0.59 

ff ft 

1 

3.6 

0.0190 

0.53 

Zweit. Versuch 

1 

3.2 | 

0.0237 

0.74 

ff n 

1 

4.6 | 

0.0252 

0.55 

v v 

3 

3.8 

0.0215 

0.57 

2 Versuche j 

8 

23.9 | 

0.1406 

0.59 
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Tab. v. 

Hund V, 11 Wochen alt, Gewicht 1900 g. 


1 

Versuche 

Tage 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes 
in g 

P-Gehalt 
des Kotes 
in g 

P-Gehalt 
in % der 
Trockensubst. 

1 

1 

3.7 

0.0213 

0.57 

1 

1 

1.2 

0.0088 

0.73 

1 

1 

4.3 

0.0315 

0.73 

1 

3 

9.2 

| 0.0h 16 

1 0.67 


Fleischnahrung (mit Reis und Kartoffeln): 0,60. 

Tab. VI. 

Hund III. 

Erster Versuch: 11 Wochen alt, Gewicht 2800 g. 
Zweiter „ 16 „ „ „ 4900 g. 


Versuch 

Tage 

Trocken¬ 
substanz 
d. Kotes 
in g 

P-Gehalt 
des Kotes 
in g 

P-Gehalt 
in % der 
Trockensubst. 

Erster Versuch 

1 

9.0 

0.0554 

0.62 

n v 

3 

19.7 

0.113 

0.57 

Zweit. Versuch 

3 

48.3 

0.252 

0.52 

J» V 

6 

50.95 

0.343 

0.67 

2 Versuche 

13 

1 127.95 

| 0.7634 

0.60 


Fassen wir die Ergebnisse der einzelnen Versuche in einer 
Tabelle zusammen: 


Tab. VII. 


Hunde 

Nahrung i 

Mitte! 

Versuchen | 

1 aus 

Tagen 

Untersuchte 
Kotmenge 
pro Tag in g 
Trockensubst. 

P-Gehalt 
in % der 
Trockensubst. 

I. u. VI. 

Muttermilch 

2 

4 

1.00 

0.87 

in. 

Kuhmilch 

1 

2 

9.85 

0.66 

II. u. V. 

P-arme Nahrung 

3 

11 

3.10 

0.63 

in. 

Fleischnahrung 

2 

13 

9.84 

0.60 


Die Zusammenstellung ergibt, daß der prozentische 
Phosphorgehalt in allen Fällen annähernd gleich 
ist und etwa o,6 Proz. ausmacht. Nur bei einem der säugenden 
Hunde ist er hoher. 

In Spalte 5 der Tabelle sind die Mittelzahlen für die täglichen 
Kotmengen angegeben, in denen für die einzelne Nahrungsgruppe 
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der Phosphorgehalt ermittelt wurde. Die Kotmengen variieren sehr stark: 
sie liegen zwischen 1,0 und 9,85 g Trockenkot pro Tag. Und trotzdem 
die volle Gleichwertigkeit des prozentischen Phosphorgehaltes. 

Der Phosphorbestand der Nahrung ist in allen vier Fällen so¬ 
wohl in quantitativer als in qualitativer Beziehung verschieden. Es 
sind z. B. enthalten in 100 Gewichtsteilen Milch vom Hunde 0,222 
Gew.-Teile Phosphor 1 ); in 100 Gewiohtsteilen Kuhmilch (Probe der 
vom Hund getrunkenen Milch) 0,098 Gew.-Teile Phosphor. In 100 
Gewichtsteilen der beinahe trockenen phosphorarmen Nahrung 
(Reis und Eieralbumin Merck) waren 0,07 Proz. Phosphor enthalten, 
wie eine Analyse der Nahrung zeigte. 

In Tabelle VIII sind die mit den verschiedenen Nahrungsarten 
pro Tag zugeführten Phosphormengen auf ein Kilogramm Körper¬ 
gewicht berechnet: 

Tab. VIII. 


Hund 

Nahrung 

Gewicht 
des Hundes 

P-Gehalt 
in d. Nahrung 
pro Tag 

P-Zufuhr 
pro Tag 
pro kg 
Körpergew. 

P-Gehalt 
in °/o des 
Trockenkotes 

in. 

Kuhmilch 

1600 

0.322 

0.201 

0.66 

ii. 

P-arme Nahrg. 

1220 

0.038 

0.031 

057 

ii. 

»» n 

1700 

0.039 

0023 

0 62 

V. 


1900 

0.053 

0.027 

0.67 

III. 

Fleisch 

' 2800 

0.263 

0.094 

0.60 

III. 1 


4900 

0.467 

0.095 

060 


Es differieren die pro Tag und Kilogramm Körpergewicht zu- 
geführten Phosphormengen (Spalte 5) bis um das zehnfache: der pro¬ 
zentische Phosphorgehalt des Kotes bleibt aber unverändert. 

Es ist darum sehr wahrscheinlich, daß der Phosphor 
des Kotes in den aufgezählten Versuchen nicht ans der 
Nahrung, sondern aus den Sekreten des Verdauungs- 
traktus stammt. 

Ist diese Deutung richtig, so muß der Hungerkot des wach¬ 
senden Hundes, der ja aus den Sekreten des Verdauungstraktus be¬ 
steht, dieselbe Menge Phosphor enthalten, wie der Kot in den oben 
genannten Fällen verschiedenartiger Ernährung: der Hungerkot muß 
dann einen Gehalt von ca. 0,6 Proz. Phosphor aufweisen. Ein Ver¬ 
such zeigte, daß das tatsächlich der Fall ist. 

Der Hungerversuch wurde mit einem phosphorarm ernährten 
Tiere vorgenommen. Er bekam am Vormittag 8,5 g Glaubersalz 

1) Abderhalden, Lehrbuch der physiolog. Chemie, pag. 477. 
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durch die Schluudsonde in den Magen appliziert und einen Wasser¬ 
einlauf in den Darm, um eine möglichst schnelle und vollkommene 
Entleerung des Darmes zu erzielen. Es gingen mehrmals dünne 
Stühle ab. Das Tier hatte während des Versuches einen Maulkorb 
auf, der es verhinderte den Kot zu fressen. 

Am nächsten Morgen hatte es eine geringe Menge pechigen 
grünlich verfärbten Stuhles, in denen noch Strohfasern (wie sie die Hunde 
von ihrem Lager aufnehmen konnten) vorhanden waren (1 Portion). 
Im Laufe des Tages lieferte das Tier ein zweites Mal Stuhl, der 
ebenso aussah (II. Portion). Ganz ohne Beimengungen, stark grün¬ 
lich-gallig verfärbt war der Stuhl des dritten Hungertages. Von dem¬ 
selben Aussehen war eine Stuhlprobe, die im Dickdarm des Hundes 
gefunden wurde, als er am vierten Hungertage getötet wurde. Der 
Verdauungstraktus war im übrigen vollkommen leer. 

Der Phosphorgehalt des Hungerkotes betrug: 


Tab. IX. 



Trockensubst, 
des Kotes 
in g 

i 

P-Gehalt 
in g 

P-Gehalt 
in °/o der 
Trockensubst. 

t. Portion 

1.4 

0.009 

0.63 

2. „ 

1.3 

0.010 

0-76 

3. Hungertag 

t.l 

0.008 

0.74 

Aus d. Dickdarm 

1.1 

0.004 

0.39 


4.9 ! 

• 0.031 1 

0.63 


Der durchschnittliche prozentische Gehalt des Hunger¬ 
kotes war also der schon beobachteten Prozentzahl 
gleich. Allerdings ist der Phosphorgehalt der letzten Kotportion 
(aus dem Darme) geringer als sonst; aber auch dieser Wert diffe¬ 
riert nur um 0,1 von dem niedrigsten der früher notierten Werte 
— von dem für den Phosphorgehalt des Kotes beim säugenden 
Hund VI (Tab. II). 

So spricht der Hungerversuch dafür, daß in den aufgezählten 
Fällen verschiedenartiger Ernährung der Phosphor des Kotes in toto 
aus den Sekreten des Verdauungsstraktus stammt. 

II. Die „Normalzahl“ für den Phosphorgehalt 
des Kotes beim wachsenden Hunde. 

Die Tatsache, daß in mehreren Fällen verschiedenartiger Ernäh¬ 
rung der prozentische Phosphorgehalt des Kotes derselbe geblieben 
ist, gewinnt Bedeutung im Zusammenhänge mit den Ergebnissen der 
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grundlegenden Untersuchungen von Prausnitz 1 ) über die Zu¬ 
sammensetzung des Kotes. Prausnitz konnte zeigen, daß bei 
Genuß einer Nahrung, deren morphologische Bestandteile im Darm- 
traktus von den Verdauungssäften vollständig bewältigt werden 
— wie sieh das z. B. für Reis und Fleisch durch die mikroskopische 
Untersuchung der Faeces nachweisen ließ — die prozentische 
Zusammensetzung des menschlichen Kotes stets dieselbe bleibt. 

Während die Menge des Kotes, die bei der Verarbeitung ver¬ 
schiedenartiger Nahrung gebildet wird, den größten Schwankungen 
unterworfen ist, variiert der prozen tische Gehalt des Kotes an 
Stickstoff, Ätherextrakt und Asche nur innerhalb sehr enger Grenzen. 
Es enthält der menschliche Kot z. B. bei Ernährung mit Reis oder 
Fleisch stets etwa 8—9 Proz. Stickstoff, etwa 12—18 Proz. Äther¬ 
extrakt und etwa 11—15 Proz. Asche. 

Diese Tatsache veranlaßte Prausnitz, den Begriff des 
„Normalkotes“ aufzustellen, eines Kotes, der die obige Zusam¬ 
mensetzung hat und in toto aus den Sekreten des Verdauungstraktus 
besteht. Der Normalkot wird so nach Prausnitz in den Fällen 
gebildet, wo die Nahrung vollständig resorbiert worden ist. 

Prausnitz zeigte, wie man, ausgehend von den Prozentzahlen 
des Normalkotes, aus den Verschiebungen, die die Prozentzahlen in 
dem einzelnen Falle erfahren, Schlüsse über die Resorbierbarkeit 
einzelner Bestandteile einer Nahrung ziehen kann — natürlich unter 
gleichzeitiger Berücksichtigung anderer in Betracht kommender 
Momente, wie der Menge des Kotes, der Zusammensetzung der Nah¬ 
rung, des Gehaltes des Kotes an Zellulose und Stärke usw. 

Mag sein, daß den Zahlen von Prausnitz für den Normalkot 
durch die Untersuchungen von Pawlow, die uns die verschieden¬ 
artige Zusammensetzung der Verdauungssäfte bei verschiedener Nah¬ 
rung erkennen lehrten, mancher Abbruch getan.werden wird; mag 
sein, daß die von Prausnitz gegebenen Grenzwerte werden weiter 
auseinander rücken müssen. Jedenfalls aber scheint es, daß die 
Aufstellung des Begriffes des Normalkotes äußerst fruchtbringend 
ist, und daß die Zusammensetzung des Normalkotes nicht nur den 
Ausgangspunkt aller Forschung in der Frage nach der Zusammen¬ 
setzung des Kotes bei verschieden schwer resorbierbarer Nahrung 
bilden muß, sondern daß eine Erkenntnis des Normalkotes uns auch 
über manche Schwierigkeit in der Verdauungslehre hinweg helfen würde* 


1) Prausnitz*. Die chemische Zusammensetzung des Kotes bei verschieden¬ 
artiger Ernährung. Ztschr. f. Biologie. Bd. 17 t 1897. 
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So erscheint es auch für die Beurteilung des Mineralstoff¬ 
wechsels von Wichtigkeit, die Normalzahl, die Prausnitz für 
den A s c b en g e b a 11 des Kotes gegeben hat, zu d etaillisieren. 

Im Sinne von Prausnitz darf der Wert von etwa 
0,6 Proz. als eine Normalzahl für den Phosphor¬ 
gehalt des Kotes beim wachsenden Hunde ange¬ 
sehenwerden. Wirdein ihr nahegelegener Wert 
angetroffen, so ist der Phosphor der verab¬ 
reichten Nahrung in toto resorbiert worden. 

Werden im Kote des wachsenden Tieres höhere Werte für 
den prozentischen Gehalt an Phosphor angetroffen, so muß es in 
jedem Einzelfalle die Aufgabe sein, die Momente heraus¬ 
zuschälen, die die Steigerung der Prozentzahl bedingt 
haben. Man dürfte auf diesem Wege zu manchem Aufschlüsse 
gelangen über die Abhängigkeit der Phosphorresorption von der 
Menge des Phosphors in der Nahrung, von der gleichzeitigen An¬ 
wesenheit bestimmter Salze (Calcium)'), von der Art der Phosphor¬ 
verbindungen usw. 

In einer Reihe von Versuchen mit großen Phosphor¬ 
mengen in der Nahrung zeigte es sich, daß der Phosphor¬ 
gehalt des Kotes — entsprechend einem Anstieg der Phosphormenge 
im Harne und des Phosphoransatzes — bedeutend höher war, als die 
Normalzahl von 0,6 Proz. — bis mehr als 3,0 Proz. 

III. Der Phosphorgehalt des Säuglingskotes. 

Auch für den menschlichen Säugling liegen Versuche vor, den 
prozenti8chen Gehalt des Kotes an Mineralien zn präzisieren. 

Wir dürfen hier wohl die Werte, die für den Kot bei Ernährung mit 
Muttermilch festgestellt worden sind, als Norwalwerte für 
den Säuglingskot ahsehen. In der Tabelle sind die Werte für den 
prozentischen Phosphorgehalt bei Ernährung mit Muttermilch zu- 
samraengestellt, die Blau b erg 1 2 ) in seinen umfangreichen Studien 
über den Mineralgehalt des Säuglingskotes gibt: 


1) Auch neuere Versuche in dieser Richtung lassen die Frage noch offen; 
siehe z. B. Granström: Zur Frage über den Einfluß der Säuren auf den 
Calciumstoffwechsel des Pflanzenfressers. Z. für physiol. Chemie, Bd. 58, 1908/09, 
S. 212 und Oeri: Beitrag zur Kenntnis des Phosphorsäure- und Kalkstoff- 
wechsels beim erwachsenen Menschen (2 Mitteilungen). Z. f. klin. Medizin, 
Bd. 67, 1909. 

2) Blau berg; Experimentelle und kritische Studien über Säuglingsfäces 
bei natürlicher und künstlicher Ernährung. Berlin 1897. 
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Tab. IX. 




Mischkot von 


Kot 







von 


5 Säugl. 1 

[ 5 Säugl. | 

6 Säugl. 

7 Säugl. 

| 9 Säugl. 

1 Säugl. 1 ) 

PjO* in o/o 
d. Trockenkotes 

0.806 

i 1.122 

[ 

0.761 

0.607 

i 

0.593 | 

0.599 

P in °/o 

d. Trockenkotes 

0.352 

0.490 

0.332 

0.265 

0.258 

0.261 

5 Mon. alt 

1 

6—7 Tage nach der Geburt 


Es enthielt also in den Versuchen von B1 a u b e r g der Kot 
bei Ernährung mit Muttermilch bei ganz jungen Säuglingen 
0,26 bis 0,49 P r o z. des Trockenkotes, 
im Durchschnitt 0,34 Proz. 

Der Kot eines fünf Monate alten Säuglings war nicht phosphor¬ 
reicher als der ganz junger Säuglinge. 

IV. Der Phosphorgehalt des Kotes beim 
erwachsenen Hunde und Menschen. 

Im Gegensätze zu den geringen Werten für den pro¬ 
zentischen Phosphorgehalt im Normalkote des wachsenden 
Organismus stehen die Werte für den Phosphorgehalt im 
Kote des erwachsenen. 

Allerdings liegen nur vereinzelte Befunde über den Phosphor 
im Kote des erwachsenen Tieres und Menschen vor. Doch schon 
aus ihnen läßt sich mit großer Wahrscheinlichkeit folgern, daß der 
Normalkot, der aus den Verdauungstraktus stammt, in der 
Periode des Wachstums sowohl beim Menschen als beim Hunde be¬ 
deutend ärmer an Phosphor ist als später. 

Für den Phosphorgehalt des menschlichen Kotes, dessen Phosphor 
als aus den Sekreten des Verdauungstraktus stammend an¬ 
gesehen werden könnte, liegen einwandsfreie Angaben von C. Tiger- 
stedt 1 ) vor. Er genoß eine phosphorarme Nahrung, die aus 
Stärkemehl, Butter, Zucker, Sagogrütze, Fruchtgelee, Kartoffelmehl 
und Äpfeln bestand. Am ersten Versuchstage wurden mit dieser 
Nahrung 0,027 g Phosphor aufgenommen, am zweiten Tage nur Spuren 
von Phosphor. Der Kot bei einer solchen Nahrung darf wohl mit Bezug 
auf den Phosphor als Normalkot im Sinne von Prausnitz angesehen 
werden. Er wog trocken im Durchschnitt 14,8 g pro Tag und enthielt: 

1) Blauberg: Überden Mineralstoffwechselbeim natürlich ernährten Säugling. 
Zeitschrift f. Biologie B. 22, 1900. 

1) Carl Tigerstedt: Bin Beitrag zur Kenntnis des Phosphorstoff- 
wechsels beim erwachsenen Menschen. Skand. Archiv f. Physiol. Bd. 16. 
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0,134 g oder 0,9 Proz. Phosphor 
in der Troekensuhstanz. Dieser Wert ist zwei- bis dreimal 
höher als der für den Phosphorgehalt des Kotes beim 
Säugling, in dessen Nahrung dem Phosphor eine quanti¬ 
tativ so gewaltige Rolle zukommt! 

Und noch bedeutend höher sind die Werte, die für den pro- 
zentisohen Phosphorgehalt des Hungerkotes sowohl beim Mensehen 
als beim Hunde gefunden worden sind. 

So fand Fr. Müller 1 ) im Hungerkote der zwei von ihm unter¬ 
suchten Hungerktinstler: 

Tab. X. 

Cetti jßreithaupt 

Asche in °/o <1. Trocken¬ 
substanz des Kotes 

PO4H3 in °/o d. Asche . 

P in % d. Trockenkotes 


12.47 ! 12.57 

43.12 i 55.75 

1.8 | 2.2 


Ganz in derselben Höhe hielt sich der Wert für den prozenti¬ 
schen Phosphorgehalt des Hungerkotes beim Hunde. Fr. Müller' 2 ) 
nennt drei Analysen, die im Mittel einen Wert von 1,91 Proz. ergaben: 

Tab. X. 


1 

I 

II 

III 

Asche in °/o d. Trocken¬ 
substanz des Kotes 

27.2 

18.92 

19.0 

P2O5 in °/o der Asche 

25.87 

18.4 

14.03 

P in % d. Trockenkotes 

3.07 

152 

1.16 


Einen noch höheren Wert fand Munk*) bei seinem hungernden 
Hunde, der in einem zehntägigen Versuche 22,42 g Trockenkot miteinem 
Gehalt von 1,874 g P 2 O 5 oder 3,65 Proz. P. im Trockenkote aufwies. 

So ergibt es sich mit großer Wahrscheinlichkeit, daß der aus 
dem Verdauungstraktus stammende Normalkot des wach¬ 
senden Organismus bedeutend ärmer an Phosphor ist, als 
der de8 erwachsenen. 

1) Fr. Müller: Untersuchungen an zwei hungernden Menschen. Vircho ws 
Archiv, Bd. 131, Supplementheft. 1893, S. 17 u. 64. 

2) Fr. Müller: Über den normalen Kot des Fleischfressers. Z. f. Bio¬ 
logie. B. 2, 1884, S. 334- 337. 

3) Munk: Beiträge zur Stoffwechsel- und Ernährungslehre. Pflügers 
Archiv, Bd. 58, S. 325. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

4. Über die Phosphorausscheidung eines Neugeborenen. 

Vierte Mitteilung über Phosphorstoffwecbsel.*) 

Von 

W. Heubner. 


Im Laufe von experimentellen Untersuchungen über Phosphor- 
gtoffwechsel tauchte die Frage auf, wieviel von dem durch einen 
tierischen Organismus ausgeschiedenen Phosphor direkt aus der 
Nahrung, wieviel aus dem Bestände des Körpers berstamme. Diese 
Frage machte es wünschenswert, einmal an einem neugeborenen 
Organismus vor jeglicher Nahrungszufuhr die Ausscbeidungs- 
größe des Phosphors festzustellen. 

Ich führte diese Bestimmung an meinem eigenen, völlig gesunden 
Kinde aus, das am 4. Juni 1909 vormittags 11 Uhr mit 3,16 kg 
Gewicht geboren wurde. Während der Geburt konnte etwas reines 
Fruchtwasser in einem Wattebausch aufgefangen werden, der sofort 
in ein reines Glas ausgedrückt wurde; die Flüssigkeit betrug 7 ccm, 
war farblos und trüb. Das Kind wurde in destilliertem Wasser ge¬ 
badet, um die etwaige erste Harnportion gewinnen zu können. Die 
erste Nahrungsaufnahme erfolgte am 5. Juni abends ^9 Uhr, also 
33 V2 Stunden nach der Geburt; bis dahin wurde dem Kinde nur 
einmal mit einigen Tropfen destillierten Wassers der Mund ange* 
feuchtet. Die Gewinnung des Harnes erfolgte quantitativ in drei 
Portionen. Die erste Portion befand sich am 4. Juni abends 7 Uhr 
beim Troekenlegen des Kindes mekoniumfrei in der ersten Windel, 
die durch ein Gummihöschen abgeschlossen war; die beiden nächsten 
Male als das Kind aufgewickelt wurde, am 5. Juni 11 Uhr vor- 

1) Erste Mitteilung siehe Heubner und Reeb, dies Archiv, Schmiedeberg. 
Festschrift 1908. S. 265. — Zweite und dritte Mitteilung siehe die beiden vor¬ 
stehenden Arbeiten von A. Lipschütz. S. 210 und 244. 

Archiv t experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 17 
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mittags und V‘^9 Uhr abends, lag es völlig trocken, ließ aber sofort 
Urin, als es über einem reinen Gefäße abgehalten wurde; gleich¬ 
zeitig konnte Mekonium rein gewonnen werden, da sich der Urin 
mit dieser wachsartigen Masse nicht mischt und sofort quantitativ 
abgetrennt wurde. Alle gewonnenen Produkte wurden nach der 
Methode von Neumann verascht und auf Phosphor analysiert. 

1. Fruchtwasser. 

Die 7 ccm trüber Flüssigkeit wurden durch ein kleines aschefreies 
Filter unter sorgfältigem Nachwaschen mit destilliertem Wasser in 
den Analysenkolben gespült. Es fanden sich darin 0,0002 g P, also 
0,003 Proz. (oder 0,0005 g, also 0,007 Proz. P 2 O 5 ). Das Filter wurde 
ebenfalls verascht, jedoch nur qualitativ auf Phosphor geprüft, der 
ebenfalls nur in ganz geringen Spuren nachzuweisen war. 

2. Badewasser. 

Das erste Badewasser des Kindes nach der Geburt wurde durch 
Papier filtriert, wobei Vernix caseosa und sonstige Verunreinigungen 
abgetrennt wurden. Nach dem Abdampfen des Filtrats auf dem 
Wasserbad, wurde der Rückstand in verdünnter Salpetersäure auf¬ 
genommen, die Lösung unter sorgfältigem Nach waschen in den Ver- 
asohungskolben filtriert. Es fanden sich darin 0,00077 g P (oder 
0,00176 g P2O5). 


3. Harn. 

Die erste, während der ersten 8 Stunden nach der Geburt pro¬ 
duzierte Harnportion wurde durch dreimalige Extraktion der im 
übrigen reinen Windel mit destilliertem Wasser gewonnen. Die 
Lösung wurde auf dem Wasserbade eingeengt, nach Ansäuern mit 
ein paar Tropfen Essigsäure in ein gewogenes Schälchen filtriert 
und zur Trockne verdampft. Nach 18ständigem Nachtrocknen im 
Exsikkator wog der Rückstand 0,4165 g. Er wurde in einen Ana¬ 
lysenkolben übergeführt und verascht. Es fanden sich darin 0,0004 g P, 
also 0,1 Proz. der Trockensubstanz (oder 0,0009 g, also 0.23 Prz.P20a). 

Die zweite, von der 9. bis 24. Stunde produzierte Harnportion 
betrug 29 ccm; sie wurde nach dem Ansäuern mit Salzsäure unter 
sorgfältigem Nachwaschen durch ein aschefreies Filter in einen 
Analysenkolben gespült; das Filter erwies sich nach dem Veraschen 
als phosphorfrei. Im Filtrat fanden sich 0,0005 g, also 0,0018 Proz. 
im Harn (oder 0,0011 g, also 0,004 Proz. P2O5). 
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Die dritte, von der 25. bis zur 34. Stande produzierte Harn¬ 
portion betrag 31 ccm und wurde genau wie die zweite behandelt. 
Sie enthielt 0,00055 g P, also ebenfalls 0,0018 Proz. im Harn (oder 
0,0013 g, also 0,004 Proz. P2O5). 

4. Mekonium. 

Von Mekonium konnten 2 zu verschiedenen Zeiten entleerte 
Portionen untersucht werden. Portion A wog frisch 9,67g, nach 
dem Trocknen bei 110° 4,39 g; Portion B frisch 9,20 g, trocken 
3,35 g. Die Überführung des ein getrockneten Mekoniums in Analysen¬ 
kolben bereitete einige Schwierigkeiten, da das zähe Material sowohl 
der mechanischen Loslösung aus den Gefäßen, wie auch seiner Auf¬ 
lösung durch Lösungsmittel beträchtlichen Widerstand entgegensetzte. 
Durch abwechselndes Behandeln mit rauchender Salpetersäure und 
Alkohol ließ sich schließlich die Masse ohne merkliche Verluste zur 
Analyse bringen. Es fanden sich in Portion A: 0,0017 g P, also 
0,038 Proz. der Trockensubstanz (oder 0,0039 g, also 0,087 Proz. 
P2O5); in Portion B: 0,0014 gP, also 0,041 Proz. (oder 0,0032 g, 
also 0,094 Proz. P1O5). 


Von den mitgeteilten Zahlen verdienen die flir die Phosphor¬ 
ausscheidung im Harn naturgemäß das meiste Interesse, weil sie 
angeben, wieviel Phosphor die lebendige Substanz während einer 
bestimmten Zeit als unbrauchbar gewordenes Material abgibt. Die 
Zahlen sind, auf Stunden berechnet, während der Tageszeit (erste 
und dritte Harnportion) sehr konstant, nachts (zweite Harnportion) 
etwas niedriger. Als Mittel für die ganze Untersuohungsperiode 
ergibt sich eine Ausscheidung von mg P (oder 3 /4 mg P2O5) pro 
kg Körpergewicht in 24 Stunden. Vielleicht wird die Bedeutung 
dieses Wertes jedoch schärfer beleuchtet, wenn man die Prozent¬ 
zahlen betrachtet. Sie betragen für die beiden letzten Harn¬ 
portionen übereinstimmend 0,002; für die erste Harnportion würde 
sich der gleiche Wert unter der Annahme ergeben, daß der Harn 
2 Proz. Trockensubstanz enthielt, einer Annahme, die sicherlich nicht 
weit von der Wahrheit entfernt ist. Bemerkenswert ist ferner, daß 
die Konzentration des Fruchtwassers an Phosphor mit 0,003 Proz. 
ebenfalls der Harnkonzentration sehr nahe liegt. 

Ganz ähnliche Konzentrationsverhältnisse für Phosphor finden 
sich nun in der Literatur mehrfach unter anderen Bedingungen 

17* 
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angegeben. Zunächst fand Moll 1 ) für den Harn gesunder Brust¬ 
kinder in fünf verschiedenen Fällen die folgenden (zum Teil 
aus mehreren Analysen gewonnenen durchschnittlichen) Werte: 
0,0012 Proz.; 0,0022 Proz; 0,0012 Proz.; 0,0039 Proz.; 0,0025 Proz. P. 
Dabei schieden diese Kinder mit größerer Hamm enge auch erheb¬ 
lich mehr Phosphor pro kg in 24 Stunden aus als mein Neuge¬ 
borenes, nämlich 0,7 bis 2,7 mg P. Trotz Anwachsens der absoluten 
Aussoheidungsgröße bei Nahrungsaufnahme bleibt also die Kon¬ 
zentration des Harns an Phosphor innerhalb derselben Größen¬ 
ordnung von einigen Tausendstel Prozent. Jedoch ist dies Verhalten 
auf völlig gesunde, an der Mutterbrust ernährte Säuglinge be¬ 
schränkt. Bei Ernährung von Mensch und Tier mit gemischter 
Kost ist der Phosporgehalt bekanntlich im allgemeinen höher. Zu¬ 
weilen erreicht er aber auch dann sehr niedrige Werte, wie sie z. B. 
Bock 2 ) hei der Wasserdiurese an Kaninchen beobachtet hat; es ist 
nun vielleicht kein Zufall, daß die Minimal werte auch in seinen 
Versuchen sich wieder in den Tausendstel Prozenten bewegen, 
nämlich 0,0023 Proz., 0,0016 Proz., 0,0013 Proz. P betragen. An 
zwei mit phosphorarmer Kost ernährten wachsenden Hunden fand 
Lipschütz 3 ) in drei Versuchsperioden durchschnittlich 0,0024 Proz.; 
0,0010 Proz.; 0,0007 Proz. P. — Endlich stimmen die Werte, die für 
den Gehalt des Blutserums verschiedener Säugetiere an anorganischer 
Phosphorsäure ermittelt worden sind 4 ), ebenfalls wieder mit diesen 
Zahlen überein; sie liegen sämtlich zwischen 0,003 und 0,0085 Proz. 
P2O5, entsprechend 0,0012 und 0,0036 Proz. P. 

Hält man all dies zusammen, so wird man auf die Vermutung 
geführt, daß ein Pbosphorgebalt von ungefähr 0,002 Proz. die 
physiologische Konzentration der Körperflüssigkeiten an löslichen 
Phosphaten ausdrüokt, und daß diese Konzentration bei der Aus¬ 
schwemmung von Körperflüssigkeit im Harn als Minimalwert erhalten 
bleibt. Daher möchte ich die bei meinem Neugeborenen gefundene 
geringe Phosphorausfuhr von V» mg P r0 hg in 24 Stunden auch 
nicht als herrührend von einem Zerfall phosphorhaltigen Zellmaterials 


1) Die klinische Bedeutung der Phosphoraasscheidung im Harn beim Brust¬ 
kind. — Jahrbuch für Kinderheilkunde 69, 1909. 

2) Untersuchungen über die Nierenfunktion II. — Dies Arch. 58, 1908, 
S. 238-40. 

3) Untersuchungen über den Phosphorhaushalt des wachsenden Höndes. 
Dies Archiv 62, 19 10, S. 210. 

4) Siehe Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie, 6. Auflage 1907 
S. 238. — Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 2. Aufl. 1909, S. 733 ! 
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(etwa von Nnkleinsubstanzen oder Phosphatiden) auffassen, sondern 
als herrührend von den im Blute und sicherlich auch in der Lymphe 
kreisenden löslichen Phosphaten. Ob und bis zu welchem Betrage 
diese löslichen Phosphate in letzter Linie einmal lebendes Zell¬ 
material gewesen sind, dafür besitzen wir gar keine Anhaltspunkte. 

Dagegen stammt natürlich der Phosphor des Mekoniums wohl 
zum größten Teil aus den Überresten lebenden Gewebes. Im Kot 
von wachsenden und erwachsenen Menschen und Tieren, auch wenn 
er frei von phosphorhaltigen Nahrungsschlacken ist, findet sich immer 
ein erheblich höherer Phosphorgehalt'). 

1 ) Siehe die vorhergehende Arbeit von A. LipschQtz: Überden Phosphor 
des Kotes. S. 244. 
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Aus der Med. Univ.-Klinik zu Straßburg i. E. 

Direktor: Prof. Dr. Moritz. 

Über die Beziehungen von Lipoidsubstanzen zur Hämolyse. 

Von 

Dr. Wilhelm Meyerstein, 

Assistenzarzt der Klinik. 


Es ist bekannt, daß manche Lipoidsubstauzen eine weitgehende 
Bedeutung für das Zustandekommen des Hämolyse besitzen. Genauer 
studiert sind vor allem die Wirkungen des Cholesterins und des 
Lecithins. Über andere Lipoide finden sich noch mehr oder weniger 
zusammenhängende Angaben in der Literatur, auf die später noch 
zurüekzukommen sein wird. 

Ausgehend von eigenen früheren Untersuchungen über die 
Hemmung der Seifenhämolyse durch eine (Reihe ven Lipoidsub¬ 
stanzen schien es mir von Interesse, festzustellen, ob mit diesen 
Substanzen die gleiche Wirkung sich auch anderen hämolytischen 
Agentien gegenüber erzielen und so ein Einblick in das Wesen 
dieser Hemmung gewinnen lasse. 

Als Hämolytika wurden benutzt Saponin, Natr. oleinic., Natr. 
taurochol. (sämtlich Merck sehe Präparate) und Cobragift von Cal- 
mette. Von Lipoiden kamen zur Verwendung Cholesterin und Ovo- 
Lecithin (Merck), ferner Kephalin und Cerebron, die, aus Menschen¬ 
hirnen dargestellt, mir ebenso wie für eine frühere Arbeit von 
Herrn Dr. Parnas vom hiesigen chemisch-physiologischen Institut 
freundliche! überlassen wurden. Während die genannten hämolyti¬ 
schen Agentien in physiol. Kochsalzlösung in der notwendigen Kon¬ 
zentration leicht löslich sind, wurden die Verdünnungen der Lipoide 
in der Weise hergestellt, daß sie in physiol. Kochsalzlösung mit 
Glasperlen mehrere Stunden im Apparat geschüttelt wurden. Man 
erhält (beim Lecitbin war noch ein kleiner Zusatz von Äther not¬ 
wendig, der später bei geringer Wärme verjagt wurde) auf diese 
Weise Emulsionen bzw. Suspensionen, die verhältnismäßig haltbar 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSSPf 



Über die Beziehungen von Lipoidsubstanzen zur Hämolyse. 


259 


sind nnd, vor der Verwendung aufgeschüttelt, sich als hinreichend 
gleichmäßig erwiesen. 

Außerdem wurden noch die Lipoide, die in den Erythrocyten 
selbst enthalten sind, untersucht, und zu diesem Zwecke der mehr¬ 
fach gewaschene Blutkörperchenbrei von a ccm Hammelblut mit der 
4- bis 5 fachen Menge 96 proz. Alkohol unter öfterem Umschütteln 
mehrere Tage bei 36° digeriert. Dann wurde filtriert, das Filtrat 
bei mäßiger Wärme im Vacuum vorsichtig abgedampft und der 
Rückstand mit a ccm physiol. Kochsalzlösung aufgenommen und mit 
Glasperlen geschüttelt. Der so gewonnene Extrakt stellt eine 
gleichmäßige gelblich-braune Emulsion dar. 

Durch Vorversuche wurde zunächst die Wirkungsweise der ver¬ 
schiedenen Lipoide und die für die Beobachtung geeignetste Anord¬ 
nung ermittelt. In den folgenden Tabellen sind die Resultate der 
Kombinationen angegeben, die die die festgestellten Wirkungen am 
deutlichsten zum Ausdruck bringen. 

Die Versuche erfolgten bei Brutschranktemperatur mit je 1 ccm 
einer 5 proz. Hammelblutemulsion (bzw. in Reihe IV, Menschenblut¬ 
emulsion). Die mit den Agentien beschickten Röhrchen wurden vor 
der Einführung des Blutes eine Stunde im Brutschrank gehalten und 
schließlich sämtlich auf 3 ccm mit physiol. Kochsalzlösung auf- 
gefüllt. 

Tabelle I. 

Saponin. 


0.1% 

Saponin. 


a) l % Cholesterin ccm. 


ccm 

0 . 

1 0.1 0.2 

0.5 

0.2 

kompl. Häm. ; 
30 Min. 

0 Häm. 0 Häm. 

3 St. 3 St. 

b) 0.02 o/o Leoithin ccm. 

0 Häm. 

3 St. 

0.2 j 

kompl. Häm. 

25 Min. 

j kompl. Häm. kompl. Häm. 

2 St. 3 St. j 

c) 1 % Kephalin ccm. 

inkompl. Häm. 

3 St. 

0.2 

kompl. Häm. 
25 Min. 

0 Häm. 0 Häm. 

3 St. 3 St. 

d) l°/o Cerebron ccm. 

0 Häm. 

3 St. 

i 

0.2 1 

| 

kompl. Häm. 
30 Min. 

i inkompl. Häm. 0 Häm. 

| 3 St. 3 St. 

e) Erythrocyten-Extrpkt ccm. 

i 0 Häm. 

3 St. 

0.2 

kompl. Häm. 
30. Min. 

kompl. Häm. 0 Häm. 

2 St. 3 St. 

0 Häm. 

3 St. 
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Tabelle II. 
Natr. oleinic. 


0.1% 

Natr. olein. 


a) 1 °/o Cholesterin ccm. 


ccm 

0 . 

0.1 1 0.2 

0.5 

0.1 

kompl. Häm. 
20 Min. 

kompl. Häm. kompl. Häm. 

80 Min. 100 Min. 

b) 0.02 °/o Lecithin ccm. 

inkompl. Häm. 

3 St. 

0.1 

kompl. Häm. 
20 Min. 

kompl. Häm. kompl. Häm. 

25 Min. 20 Min. 

c) 1 o/o Kephalin ccm. 

kompl. Häm. 

18 Min. 

0.1 

kompl. Häm. 
25. Min. 

0 Häm. 0 Häm. 

3 St. 3 St. 

d) 1 °/o Cerebron com. 

0 Häm. 

3 St. 

0.1 

kompl. Häm. 
20 Min. 

0 Häm. 0 Häm. 

3 St. 3 St. 

e) Blutkörperohen-Extrakt ccm. 

0 Häm. 

3 St. 

0.1 

kompl. Häm. 
20 Min. 

kompl. Häm. j 0 Häm. 

3 St. 3 St. 

0 Häm. 

3 St. 


1 % Natr. 
taurochol. 

Tabelle III. 

Natr. Tanrochol. 

a) 1 °/o Cholesterin cem. 


ccm | 

0. 0.1 0.2 

0.5 

0.1 | 

kompl. Häm. kompl. Häm. kompl. Häm. 

| 40 Min. 45 Min. 40 Min. 

b) 0.5% Lecithin, ccm. 

kompl. Häm. 

50 Min. 

0.1 

kompl. Häm. kompl. Häm. I inkompl. Häm. 

45 Min. 2 St. | 3 St. | 

c) 1 % Kephalin, ccm 

kompl. Häm. 

40 Min. 

0.1 

kompl. Häm. 0 Häm. 0 Häm. 

30 Min. 3 St. 3 St. 

1 % Cerebron. ccm 

0 Häm. 

3 St. 

0.1 

1 kompl« Häm. kompl. Häm. inkompl. Häm. I 

| 30 Min. 2 St. 3 St. | 

e) Erythrocyten-Extrakt. 

1 0 Häm. 

3 St. 

0.1 

1 kompl. Häm. 1 kompl. Häm. inkompl. Häm. 

| 40 Min. | 3 St. 3 St. 

inkompl. Häm. 

3 St. 
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Tabelle IV. 
Cobragift. 


1 ccm 5°/o Mensohenblut. 


0.0002 °/o 
Cobragift 


a) l°/o Cholesterin, ccm 


ccm 

0 . I 

o.l 

0.2 

0.5 

0.3 

kompl. Häm. 

kompl. Häm. 

inkompl. Häm. 

i inkompl. Häm. 

25 Min. | 

35 Mio. 

3 St. 

| 3 St. 


b) 0.02 o/o Lecithin ccm. 


0.3 

0.3 

0.3 


0.3 


kompl Häm. 

I kompl. Häm. 

1 kompl. Häm. 

kompl. Häm. 

25 Min. 

| 10 Min. 

| 5 Min. 

5 Min. 

c) 1 % Kephalin. 

ccm. 


kompl. Häm. 

0 Häm. 

i 0 Häm. 

0 Häm. 

30 Min. 

3 St. 

| 3 St. 

1 3 St. 

d) l % Cerebron. ccm. 


kompl. Häm. 

inkompl. Häm. 

inkompl. Häm. 

0 Häm. 

30 Min. 

3 St. 

3 St. 

3 St. 

e) Erythrocythen-Extrakt. ccm. 


kompl. Häm. 

inkompl. Häm. 

| 0 Häm. 

0 Häm. 

35 Min. | 

3 St. 

3 St. 

; 3 st. 


Tabelle V. 
Cobragift-Lecithin. 


t com 5°/o Hammelblut. 


0.0002 % 
Cobragift 

0.02 % 

a) 1 °/ 0 Cholesterin, ccm. 


ccm 

Lecithin 

ccm 

0. 

0.1 

0.2 

0.5 

0.3 

— 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

1 3 St. 

0.3 

i 

0.3 

kompl. Häm. 

50 Min. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 




b) l °/ 0 Kephalin, ccm. 


0.3 

— 

0 Häm. 

3 St. 

1 0 Häm. 

1 3 St 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0.3 

0.3 

kompl. Häm. 

40 Min. 

kompl. Häm. 

2 St. 

inkompl. Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 




c) 1 % Cerebron. ccm 


0.3 

— 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

1 0 Häm. 

| 3 St. 

03 

— 

I kompl. Häm. 

1 40 Min. 

inkompl. Häm. 

3 St. 

inkompl. Häm. 

3 St. 

| 0 Häm. 

| 3 St 




d) Erythrocyten-Extrakt. 


03 

— 

0 Häm. 

3 St. 1 

0 Häm. 

3 St 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0,3 

0.3 

kompl. Häm. 

40 Min. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 

0 Häm. 

3 St. 
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Überblickt man vergleichend die obigen Ergebnisse, so zeigt 
sich im wesentlichen, daß alle untersuchten hämolytischen Prozesse 
mit wenigen, noch zu erörternden Ausnahmen, durch die verwen¬ 
deten Lipoide hemmend beeinflußt wurden. 

Vom Cholesterin ist eine derartige Wirkung durch die Unter¬ 
suchungen von R a n 8 o m (1) für die Saponinhfimolyse und durch 
die Arbeiten von Ky es und Sachs (2) für die Cobragifthämolyse 
seit längerem bekannt. Die Beeinflussung der Seifenhämolyse ist 
in neuerer Zeit geklärt worden; im Gegensatz zu früheren Angaben 
von Kurt M ey e r(3) gelang esJsovesko und F o u c a u d(4 u.5) 
und mir (6), eine vollkommene Aufhebung der Natriumoleat-Hämolyse 
zu erzielen. Zu diesem Zwecke brachten Jsovesko und F o u - 
c a u d die mit Cholesterin versetzte Natriumoleatlösung für längere 
Zeit in den Brutschrank, wogegen ich das Seifencholesteringemisch 
aufkochte. In den obigen Versuchen habe ich diese Technik nicht 
angewendet, weil ich einerseits für die labileren Substanzen wie 
Kephalin, Lecithin höhere Temperaturen verwenden, andererseits 
eine Gleichmäßigkeit der Versuchsanordnungen erzielen wollte. 
Übrigens geht aus einem Vergleich der oben angegebenen Resultate 
(Tab. II a) mit meinen früheren Untersuchungsergebnissen (6) mit großer 
Deutlichkeit hervor, daß der Aufkochmethode bei weitem die inten¬ 
sivere Wirkung zukommt, da mit ihrer Hilfe viel geringere Mengen 
Cholesterin zur vollkommenen Hemmung führen. 

Auffallend ist die Tatsache, daß das Cholesterin auf die Gallen¬ 
salzhämolyse ohne Einfluß blieb (Tab. lila), was mit den Angaben 
von Bay er(7) übereinstimmt. Hier ließ sich auch durch Aufkochen 
kein anderes Resultat erreichen. Zur Erklärung muß man in Be¬ 
tracht ziehen, daß das Cholesterin offenbar auf zweierlei Weise 
seine Hemmungswirkung auszuüben vermag; entweder bildet es mit 
der hämolytischen Substanz, wie dies Windaus (8) für das Saponin 
zeigen konnte, eine chemische Verbindung oder es wird gelöst und 
wirkt als solches adsorbierend, „ablenkend“ auf das hämolytische 
Agens, ein Vorgang, den ich für die Seifenhämolyse darzutun ver¬ 
sucht (6) habe. Dabei kann man beobachten, daß je weniger kon¬ 
zentriert die Seifenlösung ist, umsomehr Cholesterin im Verhältnis 
zum gelösten Natr. olein. in Lösung zu bringen ist. Auch im Natr. 
taurochol. ist Cholesterin bekanntlich in gewisser Menge löslich. 
Da aber die hämolytische Kraft des Natr. taurochol. weit schwächer 
ist als die des Natr. olein. und man daher zum hämolytischen Ver¬ 
suche höherer Konzentrationen bedarf (cf. Tab. II u. III), so wäre 
es denkbar, daß die Wirkung des Cholesterins bei der Taurocholat- 
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Hämolyse deshalb ausbleibt, weil die Menge des gelösten Chole¬ 
sterins relativ zu gering ist. 

Lecithin zeigt deutliche Hemmungswirkung für die Saponin- 
und Gallensalzhämolyse (Tab. Ib u. III b), wie dies auch von Arr- 
h e nius (7) bzw. B a y e r (9) festgestellt wurde, blieb dagegen einflußlos 
für die Seifenhämolyse (Tab. II b); in einigen Versuchen war sogar 
eine gewisse Beschleunigung des Eintritts der Hämolyse zu be¬ 
obachten. F. Saehs(lO) berichtet, daß von zwei untersuchten 
Leeithinpräparaten das Lecithin Agfa, des selbst hämolytische 
Kraft besitzt, begünstigend, das Leeithol Riedel, das nur in Spuren 
zu hämolysieren vermag, dagegen hemmend auf die Seifenhämolyse 
einwirkte. Ich benutzte, wie vorher angegeben, Ovo-Leoithin 
(Merck), das ebenfalls eine gewisse hämolytische Wirkung ent¬ 
faltet. Sachs vermutet, daß das Lecithin Agfa deshalb nicht zu 
einer Hemmung führte, weil in ihm selbst Seifen enthalten sein 
dürften. Auch für das Ovo-Leeithin glaube ich solches annehmen 
zu müssen. Daß dieses Lecithin gleichwohl die Saponin- und 
Gallensalzhämolyse zu hemmen imstande ist, scheint mit nicht da¬ 
gegen zu sprechen. Vielmehr könnte hier der gleiche Fall vor¬ 
liegen, wie ich ihn für verschiedene Seifen früher zeigen konnte(ll), 
daß verschiedene Hämolytika bei ihrem Zusammentreffen sich in 
ihrer Wirkung unterstützen, sondern auch gegenseitig abschwächen 
können. 

Weiterhin ergab sieh, daß sämtliche untersuchten Arten der 
Hämolyse durch Kephalin gehindert werden konnten (Tab. Ie—V c). 
Hervorzuheben ist hier besonders der hemmende Einfluß auf die 
Cobragiftbämolyse (Tab. IVc u. Vc). Bekanntlich müssen wir nach 
den Untersuchungen von Kyes(12 ) zwei Arten von Erythrooyten 
unterscheiden, solche, die durch Cobragift allein gelöst werden und 
solche, bei denen dies nur bei Zusatz von Lecithin der Fall ist. 
Als Repräsentanten für die erste Art wählte ich Menschen-Erythro- 
cythen (Tab. IV) und für die zweite Art Hammelerythrocyten (Tab. 
V). Aus den Untersuchungen von Kyes und Sachs (2) geht nun 
hervor, daß außer Lecithin auch Kephalin einen aktivierenden Ein¬ 
fluß auszuüben vermag. Ich vermochte dagegen einen solchen Ein¬ 
fluß nicht festzustellen; im Gegenteil ergab sich sowohl für die 
Cobragift- wie für die Cobragiftlecitbin-Hämolyse eine vollkommene 
Hemmung durch das Kephalin (Tab. IVc und Vo). 

Vielleicht erklärt sich diese Differenz der Ergebnisse aus einer 
Verschiedenheit der verwendeten Präparate. Denn Ky es und Sachs 
geben an, daß ihre Substanz anzusehen sei als Dioxysteoxylmono- 
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methyllecithin, während Parnas, dem ich mein Präparat ver¬ 
danke, and der gerade über die Konstitution des Kephalins ein¬ 
gehend gearbeitet hat (13), dieses keineswegs mit dem genannten 
Körper identifiziert, sondern definiert als ein alkoholnnlösliches 
Phospbatid, dessen Base wahrscheinlich Methyloxäthylamin und dessen 
Sänren Stearinsäure und Linolsäure sind. 

Ebenso konstant nnd absolut antilytisch wie das Kephalin er¬ 
wies sich auch das Cerebron, ein glykosidartiges Lipoid aus der 
Gruppe der Cerebroside (Tab. Id—Vd). Von einem anderen Reprä¬ 
sentanten dieser Gruppe, dem Cerebrin (Merck), berichtet Beyer (7) 
für die Gallensalzbämolyse gleichfalls eine deutlich hemmende 
Wirkung. 

Die Lipoide Cholesterin, Lecithin, Kephalin und Cerebron, die 
ich in den Kreis meiner Untersuchungen zog, und von denen ich 
mit nur einigen, und wie ich glaube, erklärlichen Einschränkungen 
eine Hemmung der geprüften Hämolysearten feststellen konnte, er¬ 
regen gemeinsam auch wegen ihres Vorkommens im Organismus 
biologisches Interesse. Sie finden sich nämlich sämtlich außer in dem 
Hauptdepot der Lipoidsubstanzen, dem Gehirn, nach den Arbeiten 
von Bang u. Forssmann (14) und Pascucoi (15) in den Stromata 
der Erythrocyten und stellen deren hauptsächlichsten Lipoidgehalt dar. 

Es lag daher nahe, zn untersuchen, ob der Lipoidextrakt der 
roten Blutkörperchen selbst die gleiche Wirkung wie die einzelnen 
Komponenten zu entfalten imstande ist. Ich verwendete alkoholische 
Extrakte, deren Herstellung oben angegeben wurde. Zwar sind 
nur ein Teil der in Frage kommenden Lipoide als solche in Alkohol 
löslich. Aber da Gemische von Kolloiden sich in ihrem gesamten 
physikalischen Verhalten und besonders auch hinsichtlich ihrer Lös¬ 
lichkeit gegenseitig beeinflussen, so durfte man hoffen, mit solchen 
Extrakten ein Gesamtbild von dem Verhalten der Erythrocytenlipoide 
zu gewinnen. In der Tat erwiesen sich diese für sämtliche Arten 
der Hämolyse als antilytisch (Tab. Ie—Ve), wie dies für die Seifen- 
bämolyse von Isovesko (19) und von mir (11) bereits früher ge¬ 
zeigt worden ist und wie es übrigens für andere hämolytische Pro¬ 
zesse (durch Serum, Tetanolysin) mit Ätherextrakten ganz analog 
von Landsteiner und v. Eisler (16) beobachtet wurde. Daß 
auch die Cobragiftbämolyse in demselben Sinne beeiflnußt wurde 
(Tab. IVe und Ve), widerspricht nicht der von Kyes(12) und Kyes 
und Sach8 (2) berichteten Tatsache der Cobragiftaktivierung durch 
Erythrocyten bzw. durch ihre Lösungen und Stromataaufschwem¬ 
mungen. Denn es ist zu beachten, daß ich Extrakte von Hammel- 
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erythrocyten verwendete, deren aktivierende Tätigkeit nach den 
genannten Autoren an sich schon inkonstant ist, und daß außerdem 
bei der Herstellung des Extraktes eine Abdampfung vorgenommen 
wurde, die aktivierende Tätigkeit aber bei 62 Grad verloren geht. 

Aus den mitgeteilten Hemmungswirkungen scheint mir mit 
großer Sicherheit hevorzugehen, daß zwischen Lipoidsubstanzen und 
Hämolysinen starke Affinitäten bestehen, worauf auch Land- 
steiner und Ranbitschek (17) in einer jüngst erschienenen 
Arbeit hinweisen. Dabei ist es praktisch nicht von großer Bedeu¬ 
tung, wie dies Pick und Schwarz (18) ähnlich für Eolloidgemenge 
im allgemeinen anführen, ob es zwischen den beiden Faktoren zu 
echten chemischen Verbindungen (Saponin-Cholesterin von Windaus) 
oder nur zu physikalischen Anlagerungen, Adsorptionen kommt. 
Diese Affinitäten sind jedenfalls — wie für die geschilderte Hemmung 
— auch die Ursache für das Zustandekommen der Hämolyse, indem 
sie die Einwirkung der Hämolytika überhaupt erst möglich machen 
und dürften unter Weiterführung dieses Ransomscben (1) Ge¬ 
dankens vielleicht auch als bedeutungsvoll für den Ablauf patholo¬ 
gischer Vorgänge anzuseben sein. Denn sollte in der Tat der Fall 
gegeben sein, der z. B. von mancher Seite für die Entstehung der 
Anämien angenommen wird, daß innerhalb des Organismus Hämo¬ 
lysine wirksam sind, so müßte die Auflösung einer gewissen Menge 
von Erythrocyten und die dadurch erfolgende Mobilisierung ihrer 
Lipoide einen regulatorischen Einfluß entfalten. 
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Aus dem Pharmakotherapeutischen Laboratorium 
der Universität Leiden. 

Ist Phlorhizin imstande Hypertrophie und Hyperplasie 
der Langerhansschen Pankreas-Inseln hervorzurufen? 

Von 

E. C. van Leersum und Jeannette Folenaar. 


Vor zwei Jahren hat P. Lazarus 1 ) über Versuche berichtet, 
welche den Einfluß von Phlorhizin (und Adrenalin) auf die Langer- 
hans’sehen Pankreasinseln betreffen. 

Lazarus hat Meerschweinchen durch monatelange Phlorhizin- 
bezw. Adrenalinbehandlung „diabetisch“ gemacht und „bei allen 
Versuchstieren ausnahmslos beträchtliche Hypertrophie des Pankreas 
und der Nebennieren gefunden.“ Im Verein für innere Medizin 
(22. Juli 1907) konnte er ein von einem 8 Monate lang mit Phlorhizin 
gefütterten Meerschweinchen stammendes Pankreas zeigen, „das 
verdickt und derartig verlängert war, daß es, entspannt, von der 
Duodenalschlinge bis ins kleine Becken herahreichte. Diese Ver¬ 
größerung beruhte — wie die histologische Untersuchung zeigte — 
auf einer ziemlich gleichmäßig über das ganze Organ verbreiteten, 
hochgradigen Hypertrophie und Hyperplasie der Langer- 
hans’sehen Gefäßinseln. Die Inselzahl war gegenüber der 
Norm um das 2 bis 10fache vermehrt.“ 

Die Inseln — so lautet die interessante Mitteilung weiter — 
sind meist rund, liefen teils in der Mitte, teils in der Peripherie der 
Läppchen, heben sich von dem umgehenden Drüsengewebe ab durch 
ihre scharfe Umgrenzung, durch ihre hellere Färbung, durch das 
homogene Zellprotoplasma, durch die auffallende Blutfüllung nnd 
den Kapillargefäßreichtum. Nebst der Vermehrung war die Ver- 

1) Münch, med. Woch. 1907, Nr. 45, S. 2222. 
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größerung der Inseln bemerkenswert, welche so weit geben kann, 
daß man sie bereits mit freiem Auge als gelbweiße Funkte erkennen 
kann. 

Lazarus führt diese Vergrößerung zurück auf die sehr reich¬ 
liche Vaskularisation, teils auch auf die erhebliche Vermehrung der 
Inselzellen. Noch hebt der genannte Autor als bemerkenswert die 
Arteriosklerose bei der Phlorbizinglykosurie hervor; insbesondere 
sollte die Aorta abdominalis das Bild der Endarteriitis bypertrophica 
bieten; die Intima zeigte teils knötchenförmige Verdickungen, teils 
schollige Stellen und die Media war stellenweise vakuolisiert. 
Gefäßänderungen also, welche für das Verständnis der Tatsache, 
daß auch beim menschlichen Diabetes häufig Arteriosklerose vor¬ 
kommt, ihre Bedeutung haben können. 

Die gefundenen Tatsachen sprechen nach Lazarus: 

1. für die funktionelle und anatomische Selbständigkeit der 
Gefäßinseln; 

2. für die experimentelle Möglichkeit, die Pankreasinseln isoliert 
zn vermehren, zu vergrößern und zu hyperämisieren; 

3. für die Wahrscheinlichkeit der Annahme, daß die Gefäß- 
ioselu bedeutsame Faktoren bei der Regulation des Zuckerstoff¬ 
wechsels darstellen. Des weiteren hält er es nicht für unmöglich, 
daß beim Pblorhizindiabetes die Inseln der Erhöhung ihrer regula¬ 
torischen Aufgaben gemäß, funktionell derart überlastet werden, daß 
sie hypertrophieren (Arbeitshypertropbie). 

Inwieweit, so schließt Lazarus seinen Aufsatz, wir auf diesem 
Wege imstande sein werden, auch beim Diabetes des Menschen die 
Langerhans’sehen Inseln zu hyperaktivieren, müssen weitere thera¬ 
peutische Versuche lehren. 

Dieser merkwürdige Befund blieb nicht unbeachtet. Kurze Zeit 
später hat K. A. Heiberg') aus Kopenhagen in einer kurzen Notiz 
unter Hinweis auf Lydia D e w i 11’ s Arbeitdie Bemerkung gemacht, 
daß man] Bilder der Langerhans’ sehen Inseln — genau wie die bei 
den mit Phlorhizin vergifteten Meerschweinchen bei den interessanten 
Untersuchungen des Herrn Prof. Lazarus abgebildeten — aus 
gewissen Gegenden des normalen Pankreas dieses Tieres auch 
immer erhalten kann. Auch erinnert er an die Messungen Dewitt’s, 
die das Vorkommen bei normalen Tieren von Inseln von einem 
Durchschnitt bis zu 1 mm, also zu einer Größe, welche die Wahr¬ 
nehmung mit freiem Auge zuläßt, bewiesen haben. 

1) Münch, med. Woch, 1907, Nr. 51, S. 2532. 

2) Journ. of exper. Medic. Vol. 8. 1906. 
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In einer Antwort 1 ) hierauf erklärte Lazarus Heiberg’s Be¬ 
merkungen für unbegründet, ohne jedoch — und' das wäre hier 
wohl am zweckdienlichsten gewesen — die Richtigkeit seiner 
eigenen Wahrnehmungen näher zu beweisen. Uns kamen aber diese 
Beobachtungen nicht nur wegen ihrer theoretischen Bedeutung, 
sondern auch wegen der Perspektive, welche sie nach der Seite der 
Therapie des Diabetes melitus hin eröffnen, so wichtig vor, daß sie 
unseres Erachtens einer Nachprüfung durchaus wert waren. Wir 
waren mit dieser Arbeit, deren Fortgang durch Krankheit von einem 
von uns längere Zeit aufgehalten wurde, gerade fertig, als wir eine 
von demselben Gegenstand handelnde Abhandlung von N. Tiberti 2 3 ) 
zu Gesicht bekamen, in welcher Abhandlung der Verfasser mitteilt, 
daß er zu ganz andern Resultaten als Lazarus gelangt sei. Zahl¬ 
reiche mikroskopische Untersuchungen des Pankreas bei mit Phlorhizin 
behandelten Meerschweinchen und Kaninchen haben ihn von dem 
Einfluß dieses Stoffes auf die Form und Größe der Inseln nicht über¬ 
zeugen können. Die Inseln waren sowohl was die Anzahl als den 
Umfang betrifft, nicht von den normalen verschieden. Tiberti 
hat in den Zellen keine karyokinetischen Figuren gefunden und 
das Kaliber der Kapillaren kam ihn nicht größer als normal vor. 
Rieseninseln, wie Lazarus sie erwähnt, so groß, daß sie unter dem 
Mikroskop bei mäßiger Vergrößerung (Ok. I, Obj. IV, Leitz) ein 
ganzes Gesichtsfeld einnehmen, fand er sowohl bei gesunden wie 
bei glykosurischen Tieren. Will man, so sagt Tiberti zum 
Schluß, den Erscheinungen der Hypertrophie und Hyperplasie, so 
wie Lazarus sie beschrieben hat, einigen Wert beilegen, so müssen 
sie gleichmäßig im ganzen Pankreas auftreten, was er aber auf 
Grund seiner Untersuchung nicht als richtig anerkennen kann. 

Bei solchem Widerspruch der von beiden Autoren erlangten 
Resultate halten wir es für wichtig genug, auch die unsrigen zu 
veröffentlichen, um so mehr als keiner von beiden seine Ansicht mit 
Zahlen begründet hat. Diese Frage der Vergrößerung und Ver¬ 
mehrung der Langerhans’sehen Inseln ist jedoch nur durch exakte 
Messungen zu lösen. 

Wir haben versucht dies zu tun und teilen hier die Ergebnisse 
unserer Untersuchungen mit. Wir sehen uns naturgemäß zu einer 

1) Münch, med. Woch., 1907. Nr. 53, S. 2652. 

2) Nouvelles recherches experimentales sur les ilota de Langerhans. Arch. 
ital. de Biologie. Tom. LI, fase. 1, 1909, p. 123. 

3) Auszug einer Abhandlung in: Lo Sperimentale. Arch. d. Biol. norm, e 
patol. ann. LXII. 1908, p. 399 — 414. 
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etwas ausführlichen Auseinandersetzung der von uns gefolgten 
Methode genötigt. 

Die Anzahl der Tiere, die wir dem Experiment unterzogen haben, 
beläuft sich auf 8 Meerschweinchen und 2 Kaninchen. Unter den 
Meerschweinchen waren einige noch nicht erwachsene Tiere. 

Tab. I lehrt wie lange die Tiere mit Phlorhizin behandelt worden 
sind und wieviel ihnen verabreicht worden ist. Das Zählen und Messen 
der zahlreichen Inseln nahm soviel Zeit in Anspruch, daß wir es für 
angemessen hielten, uns vorläufig auf Phlorhizin zu beschränken, um so mehr 
als Lazarus in seinem Aufsatze dem Phlorhizin am meisten das Wort 
redet und offenbar der Einwirkung dieses Stoffes das größte Gewicht 
beilegt. 4 Pankreas normaler Meerschweinchen und 2 normaler Kaninchen 
haben zur Kontrolle gedient. 

Das Mittel wurde in sterilen Lösungen und ausschließlich subkutan 
verabreicht. Anfangs gebrauchten wir eine 5-proz. Lösung in warmem 
Wasser, später benutzten wir statt des Wassers eine 3-proz. Soda¬ 
lösung. Diese Lösungen wurden gut vertragen und nur ein einziges 
Mal sahen wir uns genötigt, wegen Hautnekrose an der Injektionsstelle, 
die Behandlung eine Zeitlang einzustellen. (Cavia 32.) 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, wurde anfangs die Behandlung 
mit kleinen Dosen von 3—5 mg Phlorhizin vorgenommen und wurde 
versucht durch regelmäßige Vermehrung der Quantität eine perma¬ 
nente Glykosurie hervorzurufen. Dieser Zweck wurde nicht erreicht, 
auch nicht wenn wir den Meerschweinchen 250 mg und den Kaninchen 
1 g auf einmal verabreichten. Deshalb haben wir später den Tieren 
zweimal täglich eine Injektion geben müssen. 

Lazarus hat seinen Tieren durch ca. 100 Tage l cg pro die 
subkutan verfolgt, oder durch 8 Monate fast täglich 1 g verfüttert. 

Wir sind nach der Subkutan-Methode verfahren, weil man 
bei der Verabreichung per os weniger sicher ist, wenn wenigstens 
nicht die Schlundsonde benutzt wird, die aber von vielen Meer¬ 
schweinchen weniger gut vertragen wird, und öfters Kollaps 
hervorruft. 

Vergleicht man die Quantitäten, welche Lazarus seinen Tieren 
subkutan einverleibt hat, nl. 10 g, mit den unsrigen, so bemerkt 
man, daß bei einigen Meerschweinchen der Unterschied ziemlich 
groß, bei einigen aber weniger groß und daß einem Tiere etwas 
mehr verabreicht worden ist. 

Die Tiere vertrugen das Mittel gewöhnlich gut. Bei den meisten 
Tieren, bei den alten sowie bei den jungen, konnte man eine regel¬ 
mäßige Gewichtsvermehrung wahrnehmen. Einige Tiere wiesen in 
einem weiter fortgeschrittenen Stadium der Behandlung einen Ge¬ 
wichtsverlust auf, der aber von geringer Bedeutung war, weil sie 

Archiv I*. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. G*2. IS 
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sieh am Ende des Versuches doch noch schwerer erwiesen als beim 
Anfang. Von einer langsam fortschreitenden Kachexie und Ab¬ 
magerung, welche Lazarus besonders bei Überwiegen der Brot- 
über die Kohlnahrung wahrgenommen hat, und schließlich bis zu 
einem 30proz. Gewichtsverluste der Tiere führte, konnten wir bei 
unseren Tieren, die im Sommer mit Blumenkohlblättern, im Winter 
mit Rüben gefüttert wurden, nichts bemerken. 

Bei der Sektion stellte es sich heraus, daß einige Tiere an 
Tuberkulose gelitten hatten; bei Lebzeiten hatte sich fast ausnahmslos 
nichts davon spüren lassen. 

Die Harne wurden täglich auf Zucker und andere pathologische 
Bestandteile geprüft. Für die Zuckerprobe benutzten wir die 
Fehlingschen und Worm-Müllerschen Reaktionen und in zweifel¬ 
haften Fällen auch die Phenylhydrazinprobe. Dann und wann wurde 
eine quantitative Bestimmung gemacht. Dabei haben wir in 
24-8tündigem Harn von Cavias 0,5—1 Proz. Glykose gefunden, eine 
ziemlich bedeutende Konzentration, wenn man bedenkt, daß ein Teil 
des Harns — war doch die Glykosurie nicht permanent — zucker¬ 
frei gewesen sein muß. 

Kein einziges Mal ist es uns gelungen Azeton oder Azetessig- 
säure anzutreffen, auch nicht wenn wir das Destillat des Harnes 
der Jodoformprobe unterzogen. Auch zeigten sich die Barne immer 
eiweißfrei. 

Die Phloroglucin-Reaktion (Vanillin-Salzsäure) war solange 
positiv als der Harn noch Glykose enthielt, aber ebenso wenig wie 
Moritz und Praußnitz 1 ) ist es uns gelungen noch Zucker zu 
finden, nachdem die Pblorhizin-Reaktion schon aufgehört hatte. 
Wir erwähnen diese für die Erklärung der Pblorbizin-Glykosurie 
bedeutende Tatsache, weil früher A. R. Wiersma 2 ) auf Grund 
seiner Untersuchung die Schlußfolgerung gemacht hat, daß die 
Phlorhizinausscheidung eher aufhöre als die Glykosurie. 

Nachdem die Tiere längere Zeit hindurch Phlorhizin bekommen hatten 
wurden sie mit Chloroform getötet. Das Pankreas wurde sorgfältig auspräpariert 
und sofort, nachdem es in drei, dem Kopf, dem Schwanz und dem Mittel ent¬ 
sprechende Stücke geteilt worden war, in Zenkersche Flüssigkeit gelegt. Nach 
24 Stunden wurden sie gleich lange Zeit in fließendem Wasser gewaschen und 
dann auf die übliche Weise und unter Vermeidung zu hoher Temperatur ein¬ 
gebettet. Wir haben dabei Paraffin dem Celloidin vorgezogen, wenn wir auch 
die Erhitzung bis 50 Grad C als keine für die Gewebe gleichgültige Prozedur 


1) Zeitschr. f. Biol., Bd. XXVII, S. 81. 

2) Dissertation, Leiden, 1902 
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betrachten. In unserem Falle aber ein Vorzug, weil die allerdings geringfügige 
Schrumpfung des Gewebes zur Folge bat, daß die Inseln sich besser differenzieren 
und sich dadurch genauer messen lassen. Außerdem wird bekanntlich die An¬ 
fertigung von Serienschnitten durch das Paraffin sehr erleichtert. 

Lazarus sagt, daß die Pankreasinseln seiner Phlorhizintiere 
sich von dem umgebenden Drüsengewebe durch die scharfe Um¬ 
grenzung abheben; wir können versichern, daß dies mit normalem 
Pankreas ebenso sehr der Fall ist und schreiben dies der Paraffin¬ 
einbettung zu, die. wie wir vermuten, auch von ihm angewandt 
worden ist. 

Eingedenk der Tatsache, daß die Inseln nicht gleichmäßig 
über das Pankreas verbreitet sind, haben wir sowohl den Kopf- 
und Schwanz-, als den mittleren Teil bearbeitet. Von jedem Stück 
wurden mehrere Serien von je etwa 60—70 Schnitten gemacht; 
wie sich zeigte, waren solche großen Serien nötig, weil sich b§i 
Meerschweinchen (auch normalen) eine Insel über 40 und mehr 
Schnitte ausdehnen kann. 

Die Dicke der Schnitte betrug 10 micron. 

Unsere Zählungs- und Messungsmethode war folgende. Von allen Durch¬ 
schnitten einer gewissen Insel wurden auf ein und derselben Sorte gutes Zeichen¬ 
papiers mit Hilfe eines Zeichenokulars (Leitz) und in einer l'20maligen Ver¬ 
größerung, die Umrisse genau nachgezeichnet. Die gezeichneten Figuren wurden 
sorgfältig ausgeschnitten und zusammen gewogen. Aus demselben Papier wurde 
dann ein Rechteck von gleichem Gewicht geschnitten, dessen Oberfläche also 
der Summe der Oberflächen der gezeichneten Figuren entsprach. 

a X b 

Die Berechnung des Inaellnhaits geschah mittels der Formel —in der 

c 

a die Oberfläche des Rechteckes, b die Dicke des Schnittes, nl 10 micron, und 
c die beim Zeichnen angewandte Vergrößerung darstellt. Wir wollen gerne ein- 
gesteben, daß sich diese Methode einer absoluten Genauigkeit — eine schwer zu 
erfüllende Forderung übrigens — nicht rühmen kann und zwar weil die Schnitte 
der Inseln keineswegs Zylinder, sondern Scheiben eines unregelmäßig-rundlichen 
Körpers sind und deswegen ihr Inhalt sich nicht einfach aus dem Produkt: 
Oberfläche—Höhe berechnen läßt. Man wird jedoch zugeben müssen, daß unser 
Fehler nur ein geringer sein kann. Dieses ergab sich übrigens aus einer Ver¬ 
gleichung der Zahlen, die wir auf etwas anderem Wege erhalten haben. 

Diese Methode (II), deren wir uns anfangs zur Kontrolle bedient haben, 
auf welche wir aber als zu zeitraubend haben verzichten müssen, ist folgende: 
Auf dieselbe obenerwähnte Weise wurden alle Schnitte derselben Insel in 
120 maliger Vergrößerung nachgezeicbnet und von jeder Figur, als wäre sie eine 
Ellipse, die Oberfläche nach der Formel berechnet, in der a und b die Halb* 
achsen der Ellipse darstellen. Indem wir diese Flächen mit 10 (Dicke der“ 
Schnitte in micron) multiplizierten, erhielten wir den Inhalt jedes Schnittes, und 
die Summe dieser Beträge durch 120 (die angewandte Vergrößerung) dividiert, 
ergab den Inhalt der Insel. 
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Wir machten auf diese Weise einen etwas größeren Fehler als 
mit Methode I, indem wir die Schnitte der durchaus nicht regel¬ 
mäßig geformten Inseln als Ellipsen betrachteten. Dennoch über¬ 
trifft diese Methode diejenige, welche Lydia Dewitt angewandt 
hat, an Genauigkeit 1 ). 

Frl. Dewitt berechnete den Inhalt einer Insel nach der Formel 
axbxcxö, in der a und b die beiden Durchmesser eines vom 
Zentrum der Insel stammenden Schnittes, c die Anzahl der von der 
Insel gemachten Schnitte und die Zahl 5 die Dicke jedes Schnittes 
in micron darstellt. Die Schnitte aus dem zentralen Teil der Inseln 
erkannte Lydia Dewitt nicht nur an ihren größeren Dimensionen, 
sondern auch an ihrem Gefäßreichtum. Es versteht sich, daß bei 
einer derartigen Berechnung, wobei die Inseln einfach als Prismen 
betrachtet werden, der berechnete Inhalt zu groß ausfallen muß. 
Ftl. Dewitt legt denn auch ihrer Methode keinen zu großen Wert 
bei und hält sie nur zu einer vergleichenden Untersuchung geeignet. 
Daß aber, wie sie sagt „any more exact method would be excee- 
dingly diffieult because of the irregulär shapes of the areas“ dürfen 
wir, eben weil wir bei der Methode I auf diese unregelmäßige Form 
Rücksicht genommen haben, nicht zugeben. 


Tabelle II. 


1 

Inhalt der Inseln in 

cmm. 

nach Methode I | 

nach Methodell 

Unterschied 

Cavia 8. Insei l 

0.00 335 

0.00 347 

3,5 Proz. 

Insel 2 

0.00 565 

0.00 621 

9- * 

Cavia M. Insel 

0.00 437 

0.00 475 

2- * 

Cavia b. (norm. Tier) Insel 1 

0.000 875 

0.000 938 

”•>- = 

Insel 2 

0.00 968 

0.00 783 

23,- « (?) 


0.00 479 

0.00 489 

2- = 


Tabelle II gibt einige Inhaltsmaße von Inseln, die nach den 
beiden Methoden berechnet worden sind. Wie man sieht ist der 
Unterschied zwischen den Zahlen zum Teil nicht groß und in drei 
von den sechs Fällen sogar sehr gering. 


1) Morphology and pbysiology of Areas of Langerbans in some vertebrates. 
Journ. of exp. Medicine. Vol. VIII, 1906, p. 193. 
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Lazarus klärt uns über die von ihm benützte Methode nicht 
auf. Die Art und Weise in der er seine Mitteilung gemacht hat — 
Demonstration ira Berliner Verein für innere Medizin — litt es 
nicht, Einzelheiten zu erwähnen, aber er hätte dieselben in der von 
ihm in der Münch, med. Wocb. veröffentlichten Abhandlung geben 
können. Dort sucht man aber vergebens nacli Maßangaben. Er 
teilt bloß mit, daß die Vergrößerung der Phlorhizininseln bemerkens¬ 
wert ist und soweit gehen kann, daß man sie bereits mit freiem 
Auge als gelbweiße Punkte erkennen kann. 

Wir wollen gleich bemerken, daß die Möglichkeit einer Wahr¬ 
nehmung von Phlorhizininseln mit freiem Auge, welcher Lazarus 
einigen Wert beilegt, wenig auf sich hat, denn auch wir konnten 
in Schnitten normaler Inseln bei scharfer Beobachtung und guter 
Beleuchtung da und dort eine Insel mit unbewaffnetem Auge ent¬ 
decken. 

Derartige Rieseninseln hat Lazarus in Fig. 2 seiner Abhand¬ 
lung abgebildet. In der Tat scheinen sie der Zeichnung nach sehr 
groß zu sein. Die größte der abgebildeten Inseln hat einen 
34 mm langen Durchmesser, das ist in Wirklichkeit — die Ver¬ 
größerung zu 180 (Ok. 1, Obj. 5 Leitz) berechnet — 0, 188 mm. 
Und dennoch ist dies nicht außerordentlich groß, denn, wenn wir 
einen Griff in die von uns erhaltenen Zahlen von Inseln normaler 
Meersehweinebenpankreas tun, so finden wir sogleich eine mit einem 
Durchmesser von 0,42 mm! 

Weiter stellt Lazarus mit Maßbestimmnng eine Vergleichung 
zwischen der Größe der Inseldurchschnitte und dem Gesichtsfeld 
des Mikroskops an. Zuweilen, sagt er, füllt sogar eine Rieseninsel 
bei mittlerer Vergrößerung (Ok. 1, Obj. 4) das ganze Gesichtsfeld 
aus. Daß diese Angabe in bezug auf den Inhalt nichts zu sagen 
bat, bedarf wohl keiner näheren Erklärung. 

Auch hinsichtlich der Art und Weise wie Lazarus zu dem 
Schluß gelangt ist, daß Phlorhizin und Adrenalin Hyperplasie der 
Inseln hervorrufen, geht er nicht auf Einzelheiten ein. In seinem 
Vortrag beschränkte er sich auf die Mitteilung, daß die Inselzahl 
gegenüber der Norm um das 2—10 fache vermehrt ist. Zum Ver¬ 
gleiche hat er Präparate vom normalen Meerschweinchenpankreas 
(auch im Stadium der Hungerperiode) ausgestellt, in denen man 
suchen muß bis man eine Insel trifft. Schon Heiberg hat darauf 
hingewiesen, daß diese Behauptung nicht stichhaltig ist, und auch 
wir sind der Meinung, daß die Inseln bei normalen Tieren weit 
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zahlreicher sind als Lazarus annimmt. Über wieviel Pankreas¬ 
drüsen und Schnitte sich seine Untersuchung nach der Inselzahl 
erstreckt hat, wissen wir nicht. Die allgemein bekannte Ungleich¬ 
mäßigkeit, in der diese Gebilde über das ganze Drüsengewebe ver¬ 
breitet sind, erfordert aber eine Untersuchung einer großen Anzahl 
Präparate. Frl. Dewitt, die in dieser Hinsicht Erfahrung hat, sagt: 
the areas (in the guinea-pig) vary greatly in size and shape. 

Abgesehen von allerlei Umständen, die möglicherweise von Ein¬ 
fluß sein können, gibt es bekanntlich individuelle Unterschiede, 
wodurch eine Aussage über eine etwaige Hyperplasie sehr er¬ 
schwert wird. 

Auch hätten wir gerne vernommen, welche Teile des Pankreas 
von Lazarus untersucht worden sind, denn es macht einen großen 
Unterschied, ob man den Kopf oder den Schwanz untersucht. Zur 
Erläuterung gehen wir hier einige Zahlen aus einer Tabelle von 
Opiewieder, welche deutlich zeigen, wie groß in dieser Hinsicht 
der Unterschied zwischen den genannten Teilen des (Menschen) 
Pankreas sein kann. 


Pankreas 

Kopf 

Körper 

Schwanz 

I 

11 

13 

30 

II 

30 

25 

42 

III 

4 

4 

19 

VIII 

6 

10 

29 

IX 

44 

32 

61 


Auch Sauerbeck 1 2 ) hat den Unterschied der Inselzahl zwischen 
Caput und Cauda konstatieren können und bemerkt denn auch, daß 
es hiernach einleuchtet, wie wenig Gewicht auf eine numerische 
Verminderung der Inseln in diabetischen Pankreas zu legen ist, auf 
die man naturgemäß in erster Linie fahndete, wenn die normalen 
Zahlen im selben Drüsenteil schwanken zwischen 4 und 44 im 
Kopf, und 13 und 6t im Schwanz. Und selbstverständlich gilt dies 
auch für Fälle in denen man eine Iuselvermehrung anzuzeigen 
versucht. 

Lazarus hat, so sagt er, 32 Inseln in einem Gesichtsfeld an¬ 
getroffen (Ok. 1, Obj. 2, Leitz; nach Katalog 1906 eine 33 malige 
Vergrößerung). 


1) John Hopkins Hosp. Bull. Vol. XI, 1900. 

2) Sauerbeck. Die Langerhansschen Inseln im normalen und kranken 
Pankreas des Menschen, insbesondere bei Diabetes Mellitus. Virchows Archiv 
Bd. 177. 1904. Supplementheft. 
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Auch dies darf man nicht als etwas Außerordentliches betrachten, 
denn wir fanden einmal im Pankreas eines normalen Meer¬ 
schweinchens bei 40 maliger Vergrößerung 40 Stück in einem 
Gesichtsfeld beisammen. Zur Berechnung der Inselzahl pro Einheit 
Gewebs-Schnittoberfläche haben wir unser Ziel auf verschiedenen 
Wegen verfolgt. 

Die Wahl der Schnitte war insofern nicht ganz unwillkürlich, 
daß sie, um ein wiederholtes Zählen derselben Inseln zu vermeiden, 
aus den beiden Enden der Serien genommen wurden. War der 
Schnitt so groß, daß er ein ganzes Gesichtsfeld von bekannter 
Flächengröße ausfüllte, so war die Zählung ganz einfach. Wurde 
nur ein Teil des Gesichtsfeldes vom Schnitt eingenommen, so wurde 
er in bekannter Vergrößerung nachgezeichnet und der Umriß in 
irgend eine mathematische Figur umgezeichnet, deren Oberfläche 
sich auf einfache Weise berechnen ließ. In den meisten Fällen 
aber haben wir uns, auch bei einer anderen Gruppe von Versuchs¬ 
tieren 1 ) zum Berechnen der Oberfläche des Schnittes der genaueren 
Wiegungsmethode bedient. 

Die Tabelle III und IV geben einige Zahlen an bezüglich der 
von uns bei normalen und Pblorhizintieren gefundenen Inselzahl 
pro qmm. 

Es sei hier erwähnt, daß Lydia Dewitt bei einem Meer¬ 
schweinchen 1,07 Insel pro qmm oder 1,14 pro emm gefunden hat. 

Geht aus den von uns mitgeteilten Zahlen hervor, daß in 
unseren Fällen von einer Vermehrung der Iuscln unter dem Einfluß 
des Phlorhizins nicht die Rede sein kann, 60 läßt sich auch von der 
von Lazarus gemutmaßten Vergrößerung dasselbe sagen. Die 
Tabelle V und VI liefern davon den Beweis. Um den Überblick 
zu erleichtern, haben wir auf die Heibergsche Weise 2 ) die Inseln 
ihrer Größe nach geordnet. 


1) Um der Erklärung der, bisher völlig im dunkeln liegenden Rolle der 
Langerhans’schen Inseln möglichst einen Schritt näher zu kommen, haben wir ver¬ 
sucht, durch Überladung des Organismus mit Glykose (längere Zeit hindurch wieder¬ 
holte subkutane und intravenöse Injektionen von physiologischen Glykose-Lösungen 
bei sehr jungen und älteren Meerschweinchen und Kaninchen) die Inseln zu 
byperaktivieren, in der Hoffnung, daß solches sich in einer Hypertrophie oder 
Hyperplasie oder irgendwelchen Gewebsveränderung kundgeben würde, jedoch 
mit negativem Resultat. 

2) Beiträge zur Kenntnis der Langerhansschen Inseln im Pankreas, nebst 
Darstellung einer neuen mikroskopischen Messungsmethode. Anat. Anzeiger 
Bd. 29, Nr. 1, 2. Aug. 1906. 
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Tabelle III. 

Anzahl Inseln pro qmm (Normale Tiere). 


Normale Tiere 

Cavia a 

i 

Cavia b 

Cavia c ! 

j 

Cavia i 

Größte Anzahl im Kopf des Pankr. | 

*) 

M ! 

1.442 

1.764 

Kleinste Anzahl * s « * 



0.738 

1.107 

Durchschnittlich 


i 

0.976 

1.475 

Größte Anzahl im mittl. Teil. 

■) 


3.077 

3.571 

Kleinste Anzahl * * * 



0.685 

1.42 

Durchschnittlich 



1.932 

2.218 

Größte Anzahl im Schwanz 

11.029 

4.255 

1.464 

1.745 

Kleinste Anzahl = 5 

3.913 

1.047 

0.857 

1.602 

Durchschnittlich 

6.372 

1.945 

1.149 

1.672 


Kaninchen a 

Kaninchen b 



Größte Anzahl im Kopf 

2.451 

2.456 



Kleinste Anzahl 5 = 

1.052 

1.052 



Durchschnittlich 

1.567 

1.694 



Größte Anzahl im Schwanz 

2.309 

4.464 



Kleinste Anzahl * * 

1.604 

2.38 t 



Durchschnittlich 

1.833 

3.472 




Man wird zugeben müssen, daß bei unseren Tieren, die ja doch 
genügend lang unter dem Einfluß des Phlorbizin gewesen sind, der 
Umfang der Inseln keineswegs von diesem Stoffe beeinflußt 
worden ist. 

In bezug auf das Gefäßsystem sei erwähnt, daß von einem 
besonderen Gefäßreichtum der Inseln bei unseren Pblorbizintieren 
nicht die Rede war. Der Gefäßreichtum gehört eben zu den Kenn¬ 
zeichen der normalen Langerhansschen Gefäßinseln, wie der 
Name schon zu erkennen gibt. 

„Fast von allen Autoren wird der Gefäßreichtum hervorgehoben“, 
sagt Sauerbeck in seiner interessanten Abhandlung. Und Lydia 
Dewitt benutzt gerade dieses Kennzeichen zur Auffindung von dem 
zentralen Teile der Insel stammenden Schnitten. 

Wie Lazarus auf eine Vermehrung der Gefäße schließen 
konnte, teilt er nicht mit. 

Wir haben gemeint, uns nicht mit einer einfachen Vergleichung 
und Schätzung begnügen zu dürfen und haben auf ein Mittel ge¬ 
sonnen, durch welches wir hinsichtlich dieses angeblichen Gefäß¬ 
reichtums der Phlorhizininseln näheres erfahren konnten. Am zweck¬ 
dienlichsten war uns noch die Injektion mit Karmingelatine. Wir 

1) Von diesen Meerschweinchen stand nur der Schwanz deB Pankreas zu 
unsrer Verfügung. 
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Tabelle IV. 


Anzahl Inseln pro qmm (Phlorhizintiere). 


Phlorhizin Cavia Nr. 

50 ! 

i 

8 

32 

34 

M 

83 

Größte Anzahl im Kopf des Pankreas 

1.333 

1.316 

1.45 

6.081 

t 

2.068 

Kleinste ® ® * 

0.66 

0.438 

0.794 

3.261 

•) 

U 5 

Durchschnittlich 

0.961 

0.949 

1.116 

4.451 

1.517 

Größte Anzahl im mittleren Teil 

1.29 

1.136 

2.727 

2.02 

1.374 

4.21 

Kleinste Anzahl ® « * 

0.443 

0.608 

2.484 

1.408 

1.345 

2.631 

Durchschnittlich 

0.748 

0.844 

2.570 

1.771 

1803 

3.333 

Größte Anzahl im Schwanz 

0.735 

1.101 

3.461 

5.18 

1.176 

4 ) 

Kleinste Anzahl * * 

0.679 

0.919 

2.456 

3.55 

0.429 

Durchschnittlich 

0.716 

101 

3.097 

4.365 

0952 


Phlorhizin-Kaninchen Nr. 

20 


30 




Größte Anzahl im Kopf 

1.052 


2.36 




Kleinste Anzahl * * 

0.35 


1.501 




Durchschnittlich 

0.639 


1.854 




Größte Anzahl im Schwanz 

1.052 


2.941 


■ 


Kleinste Anzahl ® * 

0.527 


0.552 




Durchschnittlich 

0.877 

1 

2.105 


; 



Resume. 

Norm: Meerschw. Phlor. Meerschw. 


Kopf 

1.225 


1.615 

Mittel stüok 

2.075 


1.678 

Schwanz 

2.785 


2.0 28 

Durchschnittlich im Pankreas 

2.028 

1 

1.77 


Norm. Kanin* 

Phlor. Kanin.i 

Kopf 

1.63 


1.246 

Schwanz 

2.652 


1.491 

Durchschnittlich im Pankreas 

2.141 j 

1 

1369 


benutzten dazu ein normales und ein Phlorhizincavia (Nr. 32). Die 
Injektion wurde unmittelbar nach dem Tode vorgenommen, während 
die Temperatur des Tieres mittels einer physiol. NaCl-Lösung auf 
derselben Höbe erbalten wurde. Es zeigte sieb, daß an einigen 
Stellen des Pankreas die Injektionsmasse nicht eingedrungen war, 
an anderen Stellen hingegen sehr gut, so daß wir ein ziemlich 
gutes Bild des Gefäßsystems zu Gesiebt bekamen. Selbstverständlich 
erlaubte diese Methode uns nicht das Volumen der Gefäße zu 
beurteilen. Ein Blick in die Tabellen lehrt, daß gerade bei idiesen 
beiden Tieren die umfangreichsten Inseln Vorkommen, ohne Zweifel 
die Folge des beim Einspritzen auf das Gewebe ausgeübten Druckes. 


1 ) In mehreren Gesichtsfeldern fanden sich keine Inseln. 

2) Das Drüsengewebe war fast gänzlich vom Bindegewebe verdrängt (Tuber® 
kulose). 
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XXI. E. C. van Leersüm u. Jeannette Polenaar 


Tabelle V. 


Inhalt in qmm von Langerh. Inseln normaler Meerschweinchen 


Ca via 

Teil 

des 

Pankreas 

J) 0.02 

0.02 )J 

I >0.01 

! 0.01) J) 

1 0.003 

O.O0S)J 
) 0.005 

0 005 )J 
>0.001 

0 .001) 

J)0.0005 

J< 0.0005 

a 

Schwanz 


0.017 

0 014 | 

0.0082 

1 

| 0.0076 




b 

i Schwanz 



0.0097 
j 0.0099 


0.0048 

0.0009 


c 

Kopf 

Mittelst. 

Schwanz 

i 0.0216 


0.00802 

0.0077 

0.0031 

0.0012 

0.00125 

0.0021 

0.0012 

0.00058 

0.0006 

0.00066 

0.00017 

i | 

Kopf 

Mittelst. 

Schwanz 

0.0294 

0.0144 

0.010 

0.0097 


0.0034 

0.0026 

0.0016 

1 


0.0004S 

0.00039 


Tabelle VI. 

Inhalt in cmm von Langcrh. Inseln bei Phlorhizinmeerschweinchen. 


Cavia 

Teil des 
Pankreas 

i 

j J) 0.02 

1 0.02 >J 
) 0.01 

j 0.01 >J 

1 ) 0.008 

0.008 ) 
J) 0.005 

O.005 ) 
J) 0.001 

;0.001>J 
) 0.6005 

J (0.0005 

83 ! ) 

| Kopf 

Mittelst. 

I 

1 0,<)I7 
0.014 

0,0093 

1 

1 

1 

1 

0,00094 


50 

i Kopf 

Mittelst. 

Schwanz 

I 


0.0096 

0.0066 

0.00151 

0.0017 

0.00232 
0 00235 
10.0019 

0.00054 

0.00067 


34 

Kopf 

Mittelst. 

Schwanz 





1 0.0027 
0.0048 
0.0015 
0.0015 

0.0008 

0.0006 

0.00033 

0.00023 

0.00024 

M 

Kopf 

Mittelst. 

Schwanz 


1 

0.00804 I 

i 

0.0053 j 

0.0013 

0.0028 

0.0025 

0.0044 

0.0016 

0.0015 

0.003 

0.0007 



1) Der Schwanz des Pankreas dieses Meerschweinchens war wegen starker patho¬ 
logischer Veränderungen (Tuberkulose) des Gewebes für die Untersuchung nicht brauchbar. 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 

Inhalt in cmm von Langerh. Inseln bei Phlorhizinmeerschweinchen. 


Cavia 

Teil des 
Pankreas 

U 0 02 ! °’ 02 > J i ?- 01 >J 0.008 ) 

I ' u - uz j > 0.01 j > 0.008 |j) 0.005 

0.005 ) 
J) 0.001 

0.001 )J 
> 0.0005 

J(0.0005 

8 

i Kopf 

i 

Mittelst. 

Schwanz 

! 

0.012 

0.0099 

! j 

| 0.006 
i 0.0063 

0.0012 

0.0035 

0.0021 

0.00213 

0.0034 

0.0012 

0.00082 

0.00083 


32 

1 Kopf 

1 Mittelst. 

Schwanz 

0.038 

0,0121 

0.0127 

0.0112 

0.0087 

0.0063 
0.007 
0.006 
| 0.007 

0.003 

0.0026 


0.0001 


Aber von dem Gefäßreichtnm erlaubten uns diese Präparate an¬ 
nähernd eine Vorstellung zu machen. Auffallende Unterschiede 
zwischen den Inseln fanden wir bei den obenerwähnten Tieren 
nicht, so daß auch in dieser Hinsicht unsere Wahrnehmung von der 
von Lazarus ab weicht. 

Schließlich sei noch erwähnt, daß sich bei keinem von unseren 
Tieren makroskopisch - wahrnehmbare arteriosklerotische Verän¬ 
derungen der Aorta zeigten. 

Das Gesamtergebnis unsrerVersuche ist, daß Phlorhizin im Pankreas 
unserer Versuchstiere keine einzige der von Lazarus erwähnten 
Veränderungen hervorgerufen hat. 

Eine Erklärung dieser Kontroverse können wir nicht geben, 
ebensowenig fühlen wir uns berechtigt, die Richtigkeit seiner Befunde in 
Zweifel zu ziehen; wir wollen aber konstatieren, daß sich aus dem 
Mitgeteilten ergibt, daß die von Lazarus beschriebenen Ab¬ 
weichungen, wenn sie auch durch Phloridzin hervorgerufen werden 
können, keineswegs konstant genannt werden dürfen. 


Nachtrag zur Korrektur. 

Nach Versendung des Manuskripts haben wir von einem Auf¬ 
satz der Herren Dr. C. Frugoni und G. Stradiotti: Sur la fonction 
des ilots de Langerhans, Arch. ital. de Biol. t. LI. fase. II Kennt¬ 
nis genommen, in dem die Verfasser mitteilen, daß sie bei Meer¬ 
schweinchen und Kaninchen mittels Verabreichung von Phlorhizin 
und Kohlehydraten keine Hypertrophie der Langerhans’schen Inseln 
haben bervorufen können. 
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XXII. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Tokio. 
Über den Atemstillstand bei der Lobellnvergiftung. 

Von 

Dr. K. Muto und Dr. K. Iwakawa. 


Schon seit dem Jahre 1770 war die Lobelia inflata als Heil¬ 
mittel vereinzelt im Gebrauch. Besonders wurde dieselbe seit dem 
Jahre 1807 medizinisch allgemein bekannt, infolge Samuel Thomsons 
Empfehlung in Form der Tinctura Lobeliae gegen Asthma. 

Zum erstenmal hat Procter 1850 das Lobelin aus den Samen 
als einzigen Bestandteil dargestellt und später, 1851, gewann 
Bastik dasselbe auch aus den Blättern. Aber die genaueren Angaben 
über die chemischen Eigenschaften rühren erst von J. U. Lloyd und 
G. G. Lloyd 1887 her, welche das Alkaloid aus dem Samen rein 
isoliert hatten. 

Die Untersuchungen über die Wirkung des Lobelins auf den 
tierischen Organismus wurden zuerst von J. Ott 1875 und nachher 
von W. Rönnberg 1880 veröffentlicht. In bezug auf die all¬ 
gemeinen Vergiftungserscheinungen heben die beiden Autoren über¬ 
einstimmend hervor: Der Frosch verliert zuerst die willkürlichen 
Bewegungen und die Bewegungskoordination, dann wird die Atmung 
unregelmäßig und langsam, und zuletzt macht sich eine curareartige 
Lähmung der motorischen Nervenendigungen bemerkbar. Die 
neuesten und genauesten Untersuchungen des Lobelins bat H. Dres er 1 ) 
ausgeführt. Die Resultate hat er folgendermaßen zusammengefaßt: 

1 . Warmblüter sterben bei der Lobelinvergiftung infolge 
Lähmung der Atmung; demgemäß gehört das Lobelin unter die 
Respirationsgifte. 

1) Arch. f. experim. Path. u. Pharmakol. 26. S. 237. 1889. 
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2 . Bei Fröschen sind zunächst die willkürlichen Bewegungen 
aufgehoben, während die Reflexerregbarkeit gesteigert ist; erst 
später tritt auch eine curareartige Lähmung der motorischen Nerven¬ 
endigungen hinzu. 

3. Die lähmende Wirkung auf den Hemmungsapparat am 
Froschherzen hat den Charakter der Substanz der Nikotingruppe. 

4. Die hervorstechendsten Wirkungen am Warmblüter sind 
mächtige Erregung der Respirationstätigkeit, die sich durch länger 
anhaltende Steigerung der Frequenz, bei intaktem Vagus als auch 
bei durchtrenntem Vagus manifestiert; ferner nimmt das Volumen 
der einzelnen Atemzüge meist sehr erheblich zu, ebenso die Kraft, 
mit der die Atemmuskulatur vom Centrum innerviert wird. 

5. Die Vagusreizung wird in ihrer hemmenden Wirkung auf 
das Herz sowie in der kontraktionserregenden Wirkung auf die 
Bronchialmuskeln durch Lobelin schon nach relativ kleinen Dosen 
unwirksam. 

6 . Aus der verstärkten Erregung des Atemcentrums unter dem 
Einflüsse des Lobelins resultiert eine deutlich meßbare Vermehrung 
der von den Respirationsmuskeln geleisteten Arbeit. 

7. Im Vergleich mit anderen die Respirationstätigkeit an¬ 
regenden Mitteln hat das Lobelin vor dem Cyanwasserstoff den 
relativ späten Eintritt der Respirationsläbmung voraus, vor dem 
Aspidospermin aber die energische Wirkung. 

8 . Die therapeutische Anwendung des Lohelins gegen Asthma 
dürfte nach Vorstehendem bei richtig gestellter Indikation nicht 
unzweckmäßig erscheinen. 

Unseres Wissens gibt es von späteren pharmakologischen 
Untersuchungen über das Lobelin nur noch die von Cushny und 
Edmunds (1904), welche die Angabe enthalten, daß es in großer 
Dosis auf die Muskeln des Froschherzens lähmend wirkt. 

Der Zweck unserer Untersuchungen war hauptsächlich, über 
die Respirationslähmung der Warmblüter bei der Lobelinvergiftung 
weiteren genauen Aufschluß zu erhalten. 

II. Hayashi und einer von uns, Muto 1 )* haben scbon früher 
über die Respirationslähmung bei der Coniinvergiftung Versuche an¬ 
gestellt und gefunden, daß von allen motorischen Nerven des 
Kaninchens zuerst der Phrenicus gelähmt wird. Später haben 
Muto und T. lsbizaka 2 ) auch das Spartein studiert und gefunden, 


1) Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. 47. S. 209. 1902 u. 48. S. 356. 1902. 

2) Archiv f. exp Pathol. u. Pharmak. 50. S. 1. 1903. 
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daß es in kleinen Dosen, nur den N. phrenicus lähmt, in großen 
Dosen außerdem auch das Atemcentrum. 

Diesen Untersuchungen wollen wir noch das Ergebnis der 
analogen Versuche mit Lobelinsulfat hinzufligen. 

Die folgenden Versuche wurden meistenteils nach den bei dem 
Atem versuche mit Couiin und Spartein angewandten Verfahren 
nur mit einigen Abweichungen ausgeftihrt. 

Als Versuchstiere dienten uns immer Kaninchen, welche seit 
dem Abend vorher kein Futter erhalten hatten. Dadurch werden 
einerseits die Vor- und Rückwärtsbewegungen des Zwerchfells 
erleichtert und anderseits die durch Magenfüllung verursachte 
Schwankung des Körpergewichts beseitigt. Die beiden N. phrenici 
wurden am Halse, der Tibialteil des N. ischiadicus einerseits oder 
beiderseits am Oberschenkel bloßgelegt und von dem Umgebungs¬ 
gewebe freipräpariert. Wenn wir den Erfolg des elektrischen Reizes 
auf den N. phrenicus der einer Seite besonders genau naehweisen 
wollten, durchschnitten wir den gleichen Nerven an der entgegen¬ 
gesetzten Seite, weil sonst das Resultat des Nervenreizes jener Seite 
durch die anhaltenden Atembewegungen dieser Seite unklar wird, 
und deswegen zu Täuschungen Anlaß gibt. Außer dem N. phrenicus 
und N. ischiadicus wurde der N. thoracicus longus, welcher die 
Segmente des M. serratus anticus major versorgt, zu beiden Seiten 
bloßgelegt und zwar an der Stelle, wo zwei Wurzeln desselben aus 
den fünften und sechsten Cervicalnerven sich vereinigen und dann 
die Nerven von der Umgebung isoliert. Die besondere Vorrichtung 
an der Nadelspitze der Elektroden wird diesmal Dicht benutzt, weil 
dieselbe für den Reiz des innerhalb einer engen Wunde tief gelegenen 
Nervs, wie des Thoracicus longus, sehr unbequem ist. Die Ver¬ 
letzung des Nervenstamms durch die Nadelspitze kann leicht ver¬ 
mieden werden, wenn man dieselbe zuerst auf das zur Isolierung 
des elektrischen Stromes unter dem Nervenstamm geschobene sattel¬ 
förmige Glasplättchen auflegt und dann vorsichtig nach der Seite 
des Nervs hin verschiebt. Die elektrischen Apparate sind Bunsensche 
Chromsäure - Elemente und Dubois-Rey mondscher Schlitten. Zur 
Kontrollierung der Zwerchfellbewegungen benutzten wir nach 
Sn eilen eine mit einem leichten und dünnen Holzstiel versehene 
Nadel, die dicht unter dem Sternum tief in die Lebersubstanz hinein¬ 
gestochen wird. 

Wir haben in allen nachfolgenden Versuchen das von der 
Firma Merck bezogene bräunliche, trockene, harzartige Lobelinum 
sulfuricum angewandt. Dasselbe wird immer frisch in Wasser gelöst, 
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weil die Wirksamkeit der wässerigen Lösung nach einigen Tagen 
bei Zimmertemperatur bedeutend vermindert ist. 

Von unseren 39 Versuchen wollen wir folgende 7 Beispiele 
anfthren. 


A. Versuche über die Lähmung des N. phrenicus. 

Versuch I. 

Kaninchen $ von 1400 g Körpergewicht. 

Seit dem letzten Abend kein Futter. Beide N. phrenici bloßgelegt. 
V. fac. ant. sin. mit Venen-Kanüle versehen. Tracheotomiert und eine 
T-Kanüle eingelegt. Eine mit langem Holzstiel versehene Nadel unter 
dem Sternum tief in die Lebersubstanz eingestocben. Rollen-Abstand 
(R. A.) in Centimeter angegeben. 

lh 40' 1. phrenicus, R. A. 55 (+) deutliche Reaktion. 

= r. = 5 = ; minimale Reaktion. 

45' r. = durcbge8chnitten. (Bei diesem und den nach¬ 
stehenden Versuchen wurde der schwach reagierende N. phre¬ 
nicus regelmäßig durchschnitten. 

55' Lobelinsulfat: 0,006 (pro kg 0,0043) intravenös injiciert. 

Nach der Injektion kommen Nystagmus und Dyspnoe vor. 

57' Lobelinsulfat: 0,006 (pro kg 0,0043) intravenös injiciert. 
Starke Krämpfe und fibriläre Zuckungen. Darauf Zwerchfell¬ 
atmung nicht mehr an der Nadel sichtbar, dabei arbeiten die 
sämtlichen akzessorischen Atemmuskeln sehr kräftig, aber der 
Luftwechsel ist natürlich mangelhaft. Daher wird künstliche 
Atmung eingeleitet. 

2h —' 1. phrenicus: R. A. 55—35 (—)! 

8' = Zwerchfellatmung kommt zustande, daher künst¬ 

liche Atmung aufgehoben. Die erste Injektion von 0,0043 
+0,0043 (=0,0086) des Lobelinsulfats pro kg verursacht 
Phrenicuslähmung, welche aber 11 Minuten nach der letzten 
Injektion vorübergeht. 

9' Lobelinsulfat: 0,006 (pro kg 0,0043) intravenös. 

12' = = = = Atmung wird 

schon während der Injektion deutlich langsamer, und nach 
der Injektion verschwindet die Zwerchfellatmung. Künstliche 
Respiration. 

14' 1. phrenicus: R. A. 50—30 (—) 

25' 5 Zeitweise Krämpfe an den Hinterbeinen. 

32' = Nadel bewegt sich, dementsprechend kommt Zwerch¬ 

fellatmung zustande. 

32' 1. phrenicus: R. A. 45 (+) reagiert etwas schwach. Ganz 
leise Krämpfe an den Hinterbeinen. Nach der zweiten In¬ 
jektion von 0,0043+0,0043 (= 0,0086) des Lobelinsulfats 
pro kg kommt wieder Phrenicuslähmung zustande, welche 
20 Minuten nach der letzten Injektion aufhört. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmatol. Bd. 62. 10 
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2 h 34' Lobelinsulfat: 0 , 0<)6 (pro kg 0,0043) intravenös. Sofort 
nach der Injektion verschwindet die Zwerchfellatmung, daher 
künstliche Respiration eingeleitet. 

36' Lobelinsulfat 0,006 (pro kg 0,0043) intravenös. 

37' = 0,003 (pro kg 0,0022) 

39' 1. pbrenicus: R. A. 45—15 (—)! Schwache Krämpfe in 

allen Beinen. Bei der Unterbrechung der künstlichen Respi¬ 
ration sieht man die rhythmische Bewegung der accessorischen 
Atemmuskeln. Künstliche Respiration fortgesetzt. 

3 h 12' Ganz leichte Zwerchfellatmung beginnt sichtbar zu werden 
und wird nach und nach immer kräftiger. Nach der dritten 
Injektion von 0,0043 des Lobelinsulfats pro kg tritt Phreni- 
cuslähmung ein. Weitere 0,0043-4-0,0022 (= 0,0065 pro kg), 
also im ganzen 0,0108 pro kg, unterdrücken die Aktion 
der accessorischen Atemmuskeln nicht. Diese Phrenicusläh- 
mung geht 35 Minuten nach der letzten Injektion vorüber. 

13' 1. phrenicus: R. A. 43 (- 4 -) reagiert, aber etwas schwach. 

13' = * 40 (-(-) = etwas deutlicher. Künst¬ 

liche Atmung aufgehoben. 

20 ': Brusthöhle geöffnet. Herzschlag rhythmisch und kräftig. An 
der Seite des Herzens der N. phrenicus dext. von der Um¬ 
gebung isoliert und gereizt. R. A. 45 ( 4 -), reagiert deut¬ 
lich. Versuch beendet. 

Versuch II. 

Kaninchen 8 von 1950 g Körpergewicht. 

Die Vorbereitung die gleiche wie in dem vorigen Versuch, nur mit 
folgendem Unterschied: Statt in die Vena fac. ant. sin. wird die Venen- 
Kanüle in die Vena fac.- dext. eingefübrt. Linker N. tboracicus longus 
bloßgelegt und von der Umgebung isoliert. 

2 h 35' 1. phrenicus: R. A. 48 (+) etwas schwach. 

= = =45 (+) deutlich. 

41' r. phrenicus: = 51 (-(-) etwas schwach. 

s = =48 (+) deutlich. 

42' 1 . phrenicus: durchgeschnitten. 

43' 1. Thoracicus longus. R. A. 40 (-(-) deutlich. 

47 ' Lobelinsulfat: 0,008 (pro kg. 0,0041) intravenös injiciert. 
Nach der Injektion einige starke Krämpfe. 

50' Lobelinsulfat: 0,008 (pro kg 0,0041) intravenös injiciert. 
Schon während der Injektion bewegt sich die Nadel langsam, 
und nachher steht sie still. Jetzt fangen alle accessorischen 
Atemmuskeln kräftig zu arbeiten an. Der Luftwechsel aber 
ist natürlich mangelhaft, daher künstliche Respiration. 

51' r. phrenicus: R. A. 45—40 (—). Wenn man die künstliche 
Respiration unterbricht, kommen sogleich die Bewegungen 
der accessorischen Atemmuskeln zum Vorschein. Künstliche 
Respiration fortgesetzt. 

55' 1 . thorac. long.: R. A. 40 (-(-) etwas schwach. 

= = = = =30 (- 4 -) deutlich. 
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3 h —': Bei dem Aussetzen der künstlichen Respiration kommt 
Zwerchfellatmung zustande, aber ganz schwach. Künstliche 
Respiration fortgesetzt. 

Die erste Injektion von 0,0041+0,0041 (= 0,0082) des 
Lobelinsulfats pro kg verursacht Phrenicuslähmung, welche 
10 Minuten nach der letzten Injektion vorübergeht. 

—' r. phrenicus: R. A. 45 (+) schwach. 

. - = = = 40 (+) deutlich. 

05' s s Zwerchfellatmung kräftig, daher läßt man das 
Tier spontan atmen. 

10' r. phrenicus: R. A. 48 (+-) deutlich. 

12' Lobelinsultat: 0,008 (pro kg 0,0041) intravenös. Nach der 
Injektion bewegt sich die Nadel langsam, dementsprechend 
Luftwechsel mangelhaft, künstliche Respiration wieder ein¬ 
geleitet. 

15' Lobelinsulfat: 0,008 (pro kg 0,0041) intravenös. Nach der 
Injektion steht die Nadel vollkommen still, und es tritt ein 
starker Krampf auf, später arbeiten die accessorischen Atem¬ 
muskeln angestrengt. 

17' r. phrenicus: R. A. 50—40—30—20 (—)! 

19 ' 1. thorac. long.: * 37 (+) schwach. 

= = = = 35 (+) deutlich. 

Nach der zweiten Injektion von 0,0041+0,0041 (>=0,0082) 
des Lobelinsulfats pro kg tritt wieder Phrenicuslähmung ein, 
aber der N. thoracicus longus ist in Tätigkeit. 

20': Rhythmische und kräftige Herzkontraktionen werden noch 
deutlich durch die Nadel fortgeleitet. 

Versuch beendet. 

B. Versuche über die Lähmung des N. phrenicus und des 

Atemcentrums. 

Versuch III. 

Kaninchen <J von 1800 g Körpergewicht. 

Der N. thorac. long. sin. und der tibiale Teil des linken Ischiadicus 

frei präpariert. Sonst wie der erste Versuch. 

10h 35' 1. phrenicus: R. A. 50 (+) deutlich. 

36 / r. * * = * 

38' 1. thorac. long. = 52 * = 

39' 1. ischiadicus: = 47 = = 

40' r. phrenicus: durchgeschnitten. 

47' Lobelinsulfat: 0,016 (pro kg 0,0089) intravenös. Während 
der Injektion Dyspnoe, heftige Krämpfe des ganzen Körpers 
und fibrilläre Zuckungen. Gleich nach der Injektion ist die 
Zwerchfellbewegung nicht mehr an der Nadel erkennbar, und 
die accessorischen Atemmuskeln treten in Tätigkeit. Tier 
unruhig, daher künstliche Respiration. 

19* 
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10 h 48' 1. phrenicus: R. A. 50—20 (—)! 

50 4 1. thorac. long.: R. A. 52 (+) etwas schwach. 

= = = =40 (+) deutlich. 

51M. ischiadicus: = 47 (+) „ In der Umgebung 

des Mundes manchmal fibrilläre Zuckungen. 

54': Die Nadel fängt an sich zu bewegen, aber ganz schwach. 
Künstliche Respiration fortgesetzt. 

Nach 0,0089 g pro kg intravenös injiziert, tritt die Lähmung 
des Phrenicus ein, während die Erregbarkeit der anderen 
motorischen Nerven unbeeinträchtig bleibt. 7 Minuten nach 
der Injektion geht die Phrenicuslähmung vorüber. 

55' 1. phrenicus: R. A. 50 (+) schwach. 

= = = =47 (+) etwas deutlich. 

56' 1. thorac. long.: R. A. 50 (+) etwas schwach. 

= = = =48 (+) etwas deutlich. 

57' 1. ischiadicus: R. A. 47 (+) deutlich. Die Nadelbewegung 

kräftig, daher künstliche Atmung aufgehoben. 

59' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,011) intravenös. Während der 
Injektion werden die Nadelbewegungen allmählich langsam, 
und die accessorischen Atemmuskeln kommen in Bewegung, aber 
nicht kräftig. Künstliche Respiration wieder eingeleitet, 
lh 02 / Lobelinsulfat: 0,01 (pro kg 0,0055) intravenös. Nach der 
Injektion arbeiten die accessorischen Atemmuskeln nicht mehr, 
daher totale Atemlähmung. 

03' 1. phrenicus: R. A. 40—20 (—)J 

04 4 1. thorac. long.: R. A. 47 (+) schwach. 

= = = =40 (+) deutlich. 

06 4 1. ischiadicus: R. A. 47 (+) deutlich. 

35 4 Die Nadel fängt an sich zu bewegen, aber noch schwach. 
Künstliche Respiration fortgesetzt. 

Nach der zweiten Injektion von 0,011+0,0055 (*= 0,0165) 
des Lobelinsulfats pro kg verschwindet nicht nur die Zwerch¬ 
fellatmung, sondern auch die Tätigkeit der accessorischen 
Atemmuskeln, während der N. thoracicus longus und der N. 
ischiadicus ihre Erregbarkeit gegen den elektrischen Strom 
nicht verlieren. Daher nur der N. phrenicus und das 
Atemzentrum gelähmt. 33 Minuten nach der letzten Injektion 
gehen diese Lähmungen vorüber. 

36 / 1. phrenicus: R. A. 48 (+) schwach. 

= = = =40 (+) deutlich. 

37 4 1. thorac. long.: R. A. 40 (+)■ deutlich. 

38' 1. ischiadicus: R. A. 50 (+) deutlich. 

Versuch beendet. 

Versuch IV. 

Kaninchen $ von 2200 Körpergewicht. 

Vorbereitung wie in Versuch 3. 
lh 21' 1. phrenicus: R. A. 47 (+) deutlich. 

22' r. phrenicus: R. A. 44 (+) deutlich. 
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1h 25' 1. thorac. long.: R. A. 54 (-f-) etwas schwach. 

= = s = 50 (-+-) deutlich. 

27' r. phrenicus: durchgeschnitten. 

30' 1. ischiadicus: R. A. 43 (+) deutlich. 

40 7 Lobelinsulfat : 0,022 (pro kg 0,01) intravenös injiciert. Während 
der Injektion ist die Atmung angestrengt, dabei arbeiten 
die accessorischen Atemmuskeln lebhaft. Nach der Injektion 
die Zwerchfellatmung nicht mehr wahrnehmbar, dagegen die 
Tätigkeit der accessorischen Atemmuskeln kräftig. Künstliche 
Atmung. 

42 7 1. phrenicus: R. A. 47—40 (—)! 

47' Lobelinsulfat: 0,022 (pro kg 0,01) injiziert. Gleich nach 
der Injektion verschwindet die Atembewegung der akzesso¬ 
rischen Atemmuskeln. 

52' 1. phrenicus: R. A. 40—20 (—)! 

= 1. thorac. long.: R. A. 35 (4-) etwas schwach. 

= = = =30 (-+-) deutlich. 

54 7 1. ischiadicus: R. A. 58 (+) deutlich. 

56 7 = = Beim Unterbrechen der künstlichen Atmung 

totaler Stillstand der Atembewegungen. An dem operierten 
Teil fibrilläre Zuckungen. 

2h — 7 1. thorac. long.: R. A. 30 (4-) etwas deutlich. 

3 7 1. ischiadicus: R. A. 40 (4-) deutlich. Krämpfe an den 
beiden Hinterbeinen. 

10' 1. thorac. long.: R. A. 30 (4-) deutlich. 

= = ischiadicus: R. A. 40 (4~) deutlich. 

20 7 Es kommt Zwerchfellatmung zustande, aber ganz schwach, 
daher künstliche Atmuug noch weiter fortgesetzt. 

21' 1. phrenicus: R. A. 40 (4-) etwas schwach. 

24 7 * = = = etwas deutlich. 

26 7 1. thorac. long.: R. A. 46 (4-) etwas schwach. 

30 7 1. ischiadicus: R. A. 40 (4-) etwas deutlich. 

Nach 0,01 g pro kg intravenös injiciert, arbeiten die accesso¬ 
rischen Atemmuskel trotz der Lähmung des N. phrenicus 
deutlich, und es kommt keine Lähmung der anderen moto¬ 
rischen Nerven zustande. Weitere 0,01 g pro kg appliziert, 
also im ganzen 0,02 g pro kg unterdrücken die Tätigkeit der 
accessorischen Atemmuskeln, während der N. thoracicus longus 
und N. ischiadicus ihre Erregbarkeit gegen den elektrischen 
Strom nicht verlieren. Daher N. phrenicus und Atemcentrum 
gelähmt. Diese Lähmungen hören 33 Minuten nach der letzten 
Injektion auf. Später wird die Zwerchfellatmung allmählich 
stärker. Ende des Versuches. 
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C. Versuche über die Lähmung des N. phrenicus, des 

Atemcentrums und aller motorischen Nerven. 

Versuch V. 

Kaninchen <J, von 1600 g Körpergewicht. 

Vorbereitung wie beim ersten Versuch, aber kein N. phrenicus 

durchschnitten, und beide N. thoracici longi und der N. ischiadicus sin. 
bloßgelegt. 

11h 24' 1. phrenicus: R. A. 52 (-+-) 

25' r. phrenicus: R. A. 65 (+) 

27' 1. thorac. long.: R. A. 54 (+) 

29' r. * * 50 (+) 

30' 1. ischiadicus: = 45 (-J-) 

34' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0125) intravenös injiziert. 

Während der Injektion kommen einige Krämpfe des ganzen 
Körpers vor. Später steht die Zwerchfellatmung still, dagegen 
arbeiten die accessorischen Atemmuskeln kräftig. Künstliche 
Respiration. 

37 7 1. phrenicus: R. A. 40 (—) 

39' r. = = 40 (—) Beim Unterbrechen der kttnst- 

liehen Atmung sieht man die kräftige Arbeit der accesso¬ 
rischen Atemmuskeln. Daher nur N. phrenicus gelähmt. 

Künstliche Atmung fortgesetzt. 

43' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0125) injiziert. Nach der Injek¬ 
tion beim Unterbrechen der künstlichen Atmung keine Arbeit 
der accessorischen Atemmuskeln. Künstliche Atmung fortge¬ 
setzt. 

45' 1. thorac. long.: R. A. 50 (4-) schwach. 

47' r. 5 * 45 (+) = Beim Unterbrechen 

der künstlichen Atmung keine Tätigkeit der accessorischen 
Atemmuskeln. Künstliche Atmung noch weiter fortgesetzt. 
51' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0125) injiziert. 

52' 1. thorac. long.: R. A. 30 (—■) 

54' r. = s s s 

55' 1. ischiadicus: = = ; 

57' 1. thorac. long.: = 20 (—) 

59' r. * s * s 

12h 00'1. ischiadicus: = = ; 

Die Injektion von 0,0125 pro kg verursacht Phrenicus- 
lähmung. Darauf dieselbe Dosis nochmals appliziert, wonach 
auch das Atemzentrum gelähmt. Nach abermaliger Injektion 
derselben Gabe ist die Erregbarkeit aller motorischen Nerven 
unterdrückt. 

5' Brusthöhle geöffnet. Herzschlag noch kräftig, Muskeln des 
Zwerchfells und Muskeln aller Beine reagierten deutlich auf 
direkten Reiz bei R. A. 40. Versuch beendet. 
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Versuch VI. 

Kaninchen ? von 2400 g Körpergewicht. 

Diesmal werden der N. phrenicus, N. thoracicns longus und N. 
ischiadicus auf beiden Seiten präpariert, aber nicht durchgeschnitten. 
Sonst wie in Versuch 1. 

lh 27' 1. phrenicus: R. A. 45 (-|-) 

28' r. phrenicus: R. A. 50 (-{-) 

30' 1. thoracicus long.: R. A. 48 (-f-) 

32' r. = s 64 (+) 

34' 1. ischiadicus: R. A. 52 (-+-) 

35' r. s s 50 (+) 

37' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0083) überaus langsam intra¬ 
venös injiciert. Während der Injektion kommen einige heftige 
Krämpfe vor und die Zwerchfellatmung wird ganz langsam, 
aber nach der Injektion noch etwas wahrnehmbar; künstliche 
Respiration eingeleitet. 

40' Lobelinsulfat: 0,01 (pro kg 0,0042) injiciert. Beim Unter¬ 
brechen der künstlichen Atmung bemerkt man keine Zwerch¬ 
fellatmung; dagegen arbeiten die akzessorischen Atemmuskeln 
sehr kräftig. Künstliche Respiration fortgesetzt. 

41' 1. phrenicus: R. A. 20 (—)! 

42' r. ; s s (—) 

44' 1. thorac. long.: R. A. 41 (-(-) 

46' r. s =61 (+) 

47' 1. ischiadicus: R. A. 45 (+) 

48' r. =45 (+) 

Die Injektion von 0,0083-1-0,0042 (= 0,0125 pro kg) ver- 
nrsacht demnach nur Phrenicuslähmung. 

50' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0083) injiciert. Nach der In¬ 
jektion arbeiten die accessorischen Atemmuskeln nicht mehr, 
wenn man die künstliche Atmung unterbricht. Die letztere 
fortgesetzt. 

52' 1. thorac. long:: R. A. 41 (+) 

54' r. = ; 50 (4-) Bei nochmaliger Injektion 

von 0,0083 pro kg verschwindet auch die Tätigkeit des Atem¬ 
centrums. 

55' 1. ischiadicus: R. A. 30 (4-) etwas schwach. 

57' r. s =23 (4-) 

58' 1. =30 (4-) 

12h 00' 1. ischiadicus: Zwerchfellatmung vorhanden, aber ganz schwach, 
daher künstliche Atmung noch fortgesetzt. 

—' 1. phrenicus: R. A. 28 (4-) etwas schwach. 

3' r. = =40 (4-) deutlich. 

5' 1. thorac. long. = 29 (-(-) = 

7' r. = = 47 (4-) 

8' 1. ischiadicus: = 32 (4-) = 


Digitized 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



292 


XXII. Dr. K. Müto und Dr. K. Iwakawa 


Digitized by 


10m r. ischiadicus: ß. A. 38 (+) deutlich. Jetzt ist die spontane 
Atmung des Zwerchfells ganz kräftig, daher künstliche Atmung 
aufgehoben. Einige Tropfen der physiologischen Kochsalz¬ 
lösung werden auf die bloßgelegten Nerven gegossen, und die 
letzteren mit den Hautlappen bedeckt. 

(Pause des Versuches.) 

lh 2' 1. phrenicus: R. A. 47 (-)-) deutlich. 

3' r. phrenicus: R. A. 50 (+) deutlich. 

5' 1. thorac. long.: R. A. 42 (-(-) deutlich. 

7' r. = =60 (V) 

8' 1. ischiadicus: = 40 (+) ; 

9' r. ; 50 (+) 

10' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0083) injiciert. Nach der Injek¬ 
tion wird die Zwerchfellatmung ganz schwach, aber nicht total 
gelähmt. Künstliche Respiration. 

12' Lobelinsulfat: 0,01 (pro kg 0,0042) injiciert. Während der 
Injektion einige Krämpfe des ganzen Körpers. Nachher steht 
die Zwerchfellatmung still. 

13'1. phrenicus: R. A. 20 (—) 

14' r. = = 

15' = = Beim Unterbrechen der künstlichen Atmung keine 

Tätigkeit der accessorischen Atemmuskeln. Künstliche Atmung 
fortgesetzt. 

16' 1. thorac. long.: R. A. 34 (-(-) schwach. 

17' r. = = 32 (-J-) = Bei nochmaliger In¬ 

jektion von 0,0083-1-0,0042 (== 0,0125) pro kg werden der 
N. phrenicus und das Atemzentrum gelähmt. 

18' 1. ischiadicus: R. A. 37 (+) deutlich. 

19' r. = = 47 (+) = Beim Unterbrechen 

der künstlichen Atmung erfolgt totaler Atemstillstand. Künst¬ 
liche Respiration fortgesetzt. 

20' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0083) injiciert. 

21' = 0,01 (pro kg 0,0042) = 

22' = 0,005 (pro kg 0,0021) = 

23' 1. thorac. long.: R. A. 20 (—) 

25' r. = * » * 

27' 1. ischiadicus: = = = 

29' r. = = = = Bei der weiteren Applikation 

von 0,0083+ 0,0092+0,0021(= 0,0196) pro kg also von 
insgesamt 0,0125+0,0196 (= 0,0271) werden alle moto¬ 
rischen Nerven gelähmt. 

30': Die Muskeln aller Beine reagieren deutlich auf direkten 
• Reiz bei R. A. 40—30. Herzkontraktionen werden noch deut¬ 
lich durch die Nadel und die Brustwand fortgeleitet. Versuch 
beendet. 
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Versuch VII. 

Kaninchen ? von 2350 g Körpergewicht. 

Vorbereitung wie beim ersten Versuch, mit folgenden Unter¬ 
schieden: N. phrenicus nicht präpariert, der N. thorac. long. und N. 
ischiadicus auf der linken Seite bloßgelegt. 

1h 30' 1. thorac. long.: R. A. 60 (-f-) etwas schwach 55 (-J-) deutlich. 

32' 1. ischiadicus: R. A. 50 (+) etwas schwach 46 (+) (deutlich. 

36' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0085) intravenös injiziert. 
Während der Injektion kommen zuerst starke Krämpfe des 
ganzen Körpers und dann Dyspnoe vor. Nach der Injektion 
steht die Nadel still, und die accessorischcn Atemmuskeln sind 
angestrengt, daher nur der N. phrenicus gelähmt. 

40': Einige starke Krämpfe des ganzen Körpers. Wenn man die 
künstliche Respiration unterbricht, so kommen sehr schwache 
Zwerchfellatmung und kräftige Arbeit der accessorischen 
Atemmuskeln zum Vorschein. Daher hat sich der N. phreni¬ 
cus etwas von der Lähmung erholt, aber nicht ganz. Künst¬ 
liche Respiration weiter fortgesetzt. 

42' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0085) injiciert. Während der 
Injektion sieht man Krämpfe an allen Beinen. Gleich nach 
der Injektion keine Atembewegung, so daß das Zwerchfell und 
die accessorischen Atemmuskeln ganz still stehen. Künstliche 
Respiration fortgesetzt. 

44' 1. thorac. long : R. A. 55 (+) etwas schwach 51 (-)-) deutlich. 

= 1. ischiadicus: R. A. 50 (+) etwas schwach 45 (-{-) deutlich. 

Daher N. phrenicus und Atemcentrum gelähmt, die Lähmung 
greift aber nicht weiter um sich. 

47Bei Unterbrechung der künstlichen Atmung kehrt die spontane 
Atembewegung noch nicht zurück. 

55' Lobelinsultat: 0,02 (pro kg 0,0085) injiciert. Keine Atem¬ 
bewegung des Zwerchfells und der accessorischen Atemmuskeln. 

56' 1. thorac. long.: R. A. 40—30 (—)! 

57' 1. ischiadicus: R. A. 42 (-{-) etwas schwach. 

5S' Lobelinsulfat: 0,02 (pro kg 0,0085) intravenös. 

59 ' - 

2h —' 1. thorac. long.: R. A. 40—30 (—)! 

2' 1. ischiadicus: R. A. 40—30 (—)! Wenn man die Nerven 
der Muskeln der 4 Beine mit R. A. 40 reizt, reagieren sie 
kräftig. Daher sehen wir, daß die erste Injektion von 0,0085 
pro kg nur Phrenicuslähmung, die zweite Injektion der¬ 
selben Dosis die Lähmung des N. phrenicus und des Atem¬ 
centrums verursacht. Die dritte Injektion derselben Dosis lähmt 
außerdem auch den N. thoracicus longus, während durch die 
vierte Injektion von 0,017 pro kg die Lähmung noch weiter um 
sich greift, indem auch die Lähmung des N. ischiadicus eintritt. 
Versuch beendet. 
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Sehlußbemerkungen. 

Unsere Versuche führen zu folgenden Schlüssen. 

1. Intravenöse Injektion von 0,008—0,0125 g des Lobelinsulfats 
pro kg beim Kaninchen ruft zuerst immer ziemlich starke Krämpfe 
des ganzen Körpers hervor. Die letzteren gehen bald vorüber und 
sind von Respirationsstörungen unabhängig. Danach sistiert die 
Bewegung des Zwerchfells sofort, und gleichzeitig hat der elektrische 
Reiz auf den N. phrenicus keinen Einfluß, wenngleich das Zwerchfell 
selbst und die anderen Skelettmuskeln dabei ganz intakt bleiben. 
Daraus kann man sicher schließen, daß der Stillstand der Zwerch¬ 
fellatmung auf einer Lähmung der Endigungen des N. phrenicus 
beruht. 

In diesem Stadium der Vergiftung sind die accessorischen 
Atemmuskeln, d. h. Rippenheber, Keblkopfsenker, Nasenflügel¬ 
heber usw., in angestrengter Tätigkeit, um eine mangelhafte Respi¬ 
ration zu kompensieren. Daher ergibt sich, daß diese Giftmenge 
keine vollständige Lähmung des Atemcentrums verursacht. Wenn 
man dabei durch künstliche Respiration das Tier vor Erstickung 
bewahrt, so tritt nach etwa 5—10 Minuten die spontane Zwerch¬ 
fellatmung wieder ein. Wenn man nach der ersten Erholung von 
der Lähmung des N. phrenicus die Vergiftung mit derselben Dosis 
wiederholt, dann findet sofort wieder die Lähmung desselben Nervs 
statt, aber diesmal erfolgt die Erholung verspätet, nach ungefähr 
20—30 Minuten. 

2. Gibt man während der Lähmung des N. phrenicus mit 
0,008—0,0125 g des Lobelinsulfats pro kg, oder kurz nach der 
Erholung von der Lähmung nochmals dieselbe Gabe oder bis 
doppelt so viel, so wird nicht nur der zunächst auftretende Still¬ 
stand des Zwerchfells, welcher von der Lähmung des N. phrenicus 
abhängig ist, sondern auch die Unterdrückung der Tätigkeit aller 
accessorischen Atemmuskeln, d. h. totale Atemlähmung hervor¬ 
gerufen. Jetzt kommt es noch darauf an zu entscheiden, ob die 
Ursache dieses totalen Stillstandes der accessorischen Atemmuskeln 

a) von der Lähmung des Respirations-Centrums, 

b) von der allgemeinen Curarinlähmung, 

o) von dem Aufhören der Erregbarkeit der quergestreiften 
Muskelsubstanz selbst, 

d) von einigen zusammentrefifenden Wirkungen der oben¬ 
beschriebenen 3 Ursachen, 
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abhängig ist. Zu diesem Zweck wählten wir den N. thoraeicus 
longus, der einen der accessorischen Atemmuskeln, den M. serratus 
anticus major, innerviert, und prüften seine Erregbarkeit gegen den 
elektrischen Strom. Dabei scheint es uns, daß die Untätigkeit der 
accessorischen Atemmuskeln durch eine centrale Ursache bedingt 
sein muß, weil der elektrische Reiz des N. thoraeicus longus nach 
dem totalen Aufhören der Respirationsbewegungen die betreffenden 
Rippen deutlich hebt. In diesem Stadium der Lobelinvergiftung 
können wir durch die etwa eine halbe Stunde lang dauernde 
künstliche Atmung die spontane Atembewegung des Zwerchfells 
wieder hervorrufen. 

3. Wenn man nach dem Auftreten der Lähmung des Respi¬ 
rationszentrums durch künstliche Atmung das Kaninchen am Leben 
erhalten bat, und noch weiter Lobelin appliziert, so tritt eine 
Curarinlähmung der motorischen Nerven ein, die beim Frosch schon 
frühere Autoren nachgewiesen haben. Relativ früher erlischt die 
Erregbarkeit des N. thoraeicus longus, während die Lähmung des 
N. ischiadicus etwas später auftritt. Gewöhnlich ist eine größere 
Dosis nötig, um die Ischiadicuslähmung herbeizuführen, als für die 
Lähmung des N. thoraeicus longus erforderlich ist. 

4. Die Skelettmuskeln selbst bleiben ganz intakt bis zum Ende. 

5. Nach unseren Erfahrungen müssen wir besonders hinzu¬ 
fügen, daß in allen Fällen von schweren Vergiftungen die Gift¬ 
lösung sehr vorsichtig und ganz langsam unter künstlicher Respi¬ 
ration injiciert werden muß, sonst stirbt das Tier plötzlich durch 
Herzstillstand vor dem Auftreten der Lähmungserscheinungen seitens 
des N. thoraeicus und des N. ischiadicus. 

Zum Schluß wollen wir nicht versäumen, Herrn Professor 
Dr. T a k a h a s h i für seine gütige Leitung unseren herzlichen 
Dank auszusprechen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Digitized by 


XXIII. 

Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

zu Straßburg. 

206. Beiträge zur Bestimmung des Wirkungswertes einiger 
Stoffe der Digitalingruppe. 

Von 

Robert Krailsheimer. 

Bisher wurde der Wirkungswert der Stoffe der Digitalingruppe 
einerseit durch subkutane Injektion an Fröschen 1 ), anderseits durch 
Injektion ins Blut von Säugetieren zu bestimmen gesucht. Auf dem 
Kongreß für Chemie zu London 27. Mai bis 1. Juni 1909 2 ), wurde 
die Lösung dieser Frage ebenfalls in Betracht gezogen und ver¬ 
schiedene Vorschläge angenommen u. a. der von Dr. E. M. Hough- 
ton, welcher gleichfalls unter besonderen Vorbedingungen mit sub¬ 
kutanen Injektionen an Fröschen zum Ziel kommen will. Aber 
dieses Verfahren der Wertbestimmung von reinen Stoffen und Drogen 
kann nicht befriedigen, weil man nicht zu Übersehen vermag, wie¬ 
viel von dem injizierten wirksamen Bestandteil am Herzen zur 
Wirkung kommt. Es mußte deshalb der Versuch gemacht werden 
mit dem bekannten Durchblutungsapparat von F. Williams für 
Froschherzen das Ziel zu erreichen. 

Als Nährflüssigkeit wurde teils ganz schwach alkalische reine 
Albanesesche Gummilösung, teils ein Teil defibriniertes Rinderblut auf 
zwei Teile physiologische Kochsalzlösung verwandt. Ab und zu 
muß die Nährflüssigkeit im Kölbchen geschüttet werden um die 
Senkung der Blutkörperchen zu verhindern. Ich prüfte die gute Be¬ 
schaffenheit der Nährflüssigkeit in der Weise, daß ich das Herz 
auch über Nacht bis 16 Stunden lang am Apparat arbeiten ließ. 
In die beiden Kölbchen am Apparat kam jeweils 50 ccm Nährflüssig¬ 
keit. Das eine Kölbchen wurde ausgesohaltet, der Kreislauf und 
die Verbindung znm Manometer hergestellt. Zuerst wurde dann 
mindestens 10 Minuten lang die normale Tätigkeit des eingebun¬ 
denen Herzens beobachtet. Währenddem wurde der Flüssigkeit 

1) Vergl. besonders Focke, Arch. d. Pharmacie 1903, S. 128. 

2) Bericht über den Kongreß für Chemie zu London, Semaine medicale 
aoät. 1909. 
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im anderen Kölbchen die bestimmte Menge des Giftes zugesetzt. 
Beide Kölbchen stehen in gleicher Höhe d. h. das Herz steht bei 
der Einschaltung des einen wie des anderen Kölbchens unter dem¬ 
selben Wasserdruck. Um sofort die Giftlösung in das eingebundene 
Herz gelangen zu lassen, ist kurz oberhalb der in das Herz einge¬ 
bunden Kanüle ein mit einer Stellschraube verschlossenes Gummi- 
röbrehen eingeschaltet, aus dem man die im vorderen Ventil vor¬ 
handene normale Nährflüssigkeit abfließen lassen kann, sodaß 
gleich die gifthaltige Flüssigkeit in das Herz gelangt. Die 
ahgelassene Flüssigkeit muß zur Wiederherstellung des gleichen 
Druckes in das Kölbchen zurückgegossen werden. Bei dieser An¬ 
ordnung kommt völlig unabhängig von der Resorption beständig 
die gleiche Giftmenge mit dem Herzen in Berührung und der Wir¬ 
kungswert ergibt sich aus der Menge des wirksamen Bestandteils 
in einem bestimmten Volumen der Nährflüssigkeit, die erforderlich 
ist, um den Herzstillstand in einer gewissen Zeit berbeizu- 
föbren. Die Herzkontraktionen wurden mittelst eines Quecksilber- 
manoraeters auf dem fortlaufenden Papier des Kymographions 
registriert. Der Zeitpunkt des Herzstillstandes wurde an der Kurve 
ahgelesen. Der Eintritt des Stillstandes läßt sich auch am Herzen 
selbst direkt beobachten. 

Zu den Versuchen wurden gesunde, kräftige, nicht fettig dege¬ 
nerierte Herzen der Rana temporaria benutzt. 

Bei meinen Versuchen ließ ich das Herz unter einem Wasser¬ 
druck von 10 cm arbeiten. Dresser 1 ) fand als Optimum für die 
Arbeit des Herzens 20 cm Wasserdruck. Aber es scheint, daß bei 
diesem Druck das Optimum nur für eine kürzere Arbeitsdauer Gel¬ 
tung hatte. Daher wählte ich einen niederen Druck um auf jeden 
Fall einer Ermüdung des Herzens vorzubeugen. Bei höherem Druck 
ist das Herz zu sehr belastet, was dadurch gezeigt werden kann, 
daß nach eingetretenem Stillstand des Herzens bei 10 cm Wasser¬ 
druck das Herz nach Erhöhung des Druckes nochmals kurz zu 
schlagen beginnt 2 ). 

Beispiel. 

Es wurden 50 ccm Albanesesche Gummilösung mit 0,2 mg 
Digitoxin versetzt. Bei 7 cm Wasserdruck trat Stillstand des 
Ventrikels nach 11 Minuten ein. Bei 14 cm Wasserdruck peri¬ 
staltische Pulsation des Ventrikels, nach weiteren 6 Minuten wieder- 

1) Archiv, f. Pathol. und Pharmakol. Bd. 24. S. 221. 18S7. 

2) Yergl. Schmiedeberg, Über die Digitalmwirkung am Froschherzen. 
Beiträge zur Anatomie und Physiologie C. Ludwig gewidmet. 1874. 
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um Stillstand. Bei 21 cm Wasserdruck nochmals schwache 
Pulsation des Ventrikels, nach 4 Minuten trat in praller Füllung 
dauernder Stillstand ein. 


In 50 com Blutnährflüssigkeit wurde 0,1 mg Gratus-Strophantin 
zugesetzt. 

Bei 10 cm Wasserdruck trat der Stillstand des Ventrikels nach 
23 Min. ein. 

Bei 20 cm Wasserdruck macht Ventrikel nochmals peristaltische 
Pulsationen. 

Bei 30 cm Wasserdruck etwas stärkere Peristaltik, nach weiteren 
16 Min. völliger Stillstand des Herzens. 

Digitoxin. 

Das zu den Versuchen benutzte Digitoxin stammt aus der che¬ 
mischen Fabrik von E. Merck in Darmstadt. Es besteht aus 
kleinen farblosen Kriställchen. Das Digitoxin wurde in Alkohol 
gelöst, sodaß in 1 ccm 1 mg davon enthalten war. Dann wurde 
von dieser Lösung die erforderliche Menge mit der Nährflüssigkeit 
gemischt, z. B. mit 50 ccm der letzteren 0,1 com der alkoholischen 
Digitoxinlösung, wenn jene 0,1 mg Digitoxin enthalten sollte. Es 
wurde durch besondere Versuche festgestellt, daß die kleine Alkohol- 
raenge, welche dadurch der Nährflüssigkeit beigemischt wurde, auf 
das Herz nicht den mindesten Einfluß ausübte. 


Nr. des 
Ver¬ 
suches 

Art und Menge (ccm) 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Digi¬ 
toxin in mg 

Zeit (Min.) von 
Beginn der 
Vergiftung bis 
zum Ventrikel¬ 
stillstand 

Bemerkungen 

1 

50 

com 

Gummilösung 

0,4 

mg. 

5 

Min. 

(Bei allen Versuchen 

2 

50 

n 

n n 

0,2 

ii 

9 

ii 

ist der Wasserdruck 

3 

50 

u 

ii n 

0,2 

ii 

8 


= 10 com). 

4 

50 

n 

11 11 

0,2 

ii 

10 



5 

50 

M 

11 H 

0,2 

ii 

11 



6 

50 

n 

Blutnährfl. 

0,2 

51 

14 

>) 


7 

50 

»5 

17 71 

0,1 

>1 

23 



8 

50 

n 

Gummilösung 

0,1 

11 

25 



9 

50 

H 

ii ii 

0,1 

11 

24 

55 


10 

50 

11 

Blutnährfl. 

0,1 

11 

27 



11 

50 

11 

ii » 

0,1 

11 

26 



12 

50 

11 

ii ii 

0,1 

11 

31 

11 



Es ist für die Bestimmung des Wirkungswertes von Wichtigkeit, 
festzustellen, wieviel von dem angewandten Giftstoff nach dem Ein- 
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tritt des Herzstillstandes noch in der Nährflüssigkeit # zurückgeblieben 
ist. Es wurde zu diesem Zweck untersucht, ob die letztere nach 
dem Eintritt des Stillstandes am ersten Herzen noch weiter imstande 
ist, Herzen zu vergiften. Nachdem der systolische Stillstand am 
ersten Herzen eingetreten war, ließ ich vergiftete Nährflüssigkeit 
auf ein weiteres Herz einwirken und wenn auch dieses zum Still¬ 
stand kam, auf ein drittes und in dieser Weise weiter. 

50 ccm Albanesesche Gummilösung wurden 0,t Digitoxin zu¬ 
gesetzt. 

Erstes Froschherz: Stillstand des Ventrikels nach 24 Min. 


Zweites 

11 

11 

V 

ii 

ii 

28 

11 

Drittes 

1> 

11 

ii 

ii 

ii 

26 

11 

Viertes 

11 

11 


V 

ii 

37 

11 

Fünftes 


r 

ii 

ii 

ii 

29 

11 





im 

Mittel 

29 

11 


Bei Versuch 5 der Tabelle Stillstand eines zweiten Frosch¬ 
herzens nach 15 Min. 

Gratus-Strophantin. 

Zu den Versuchen wurde das von der Firma Dr. Hillringhaus und 
Dr. Heilmann, Chemische Fabrik Güstrow durch gütige Vermittlung 
des Herrn Prof. Gilg übersandtes Gratus-Stophantin verwandt. Es 
besteht aus farblosen Kriställcben ‘) und wurde in derselben Weise 
wie das Digitoxin, in alkoholischer Lösung mit der Nährflüssigkeit 
vermischt. 


Nr. des 
Ver¬ 
suches 

Art und Menge (ccm) 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Gratus- 
Strophantin 
in mg 

Zeit(Min.) von 
Beginn der 
Vergiftung bis 
zum Ventrikel¬ 
stillstand 

Bemerkungen 

1 

50 ccm 

Blutnilhrflüssigkeit 

0,3 

mg 

7 

Min. 

(Höhe des Wasser- 

2 

50 „ 

Blutlösung 

0,2 

ii 

20 

ii 

druckesbei allen Ver- 

3 

50 „ 

n »i 

0,2 

t. 

23 

ii 

suchen = 10 ccm). 

4 

50 „ 

v ii 

0,2 

ii 

27 

ii 


5 

50 „ 

Gummilösung 

0,2 

ii 

24 

ii 


6 

50 „ 

Blutn ährflüssigkeit 

0,2 

ii 

21 

ii 


7 

50 „ 

ii 

0,1 

ii 

24 

'i 


3 

50 „ 

ly *1 

0,1 


26 

ii 


9 

50 „ 

11 *1 

0,1 

ii 

27 

ii 


10 

50 „ 

1) 1 

0,1 

ii 

30 

ii 


li 

50 „ 

1t 11 

o,l 

ii 

31 

n 


12 

50 „ 

11 11 

1 0,1 

11 

29 

'i 



1) Die Strophantusfrage, bearb. v. Gilg, Thoms und Schedel, Berlin, Born' 
träger 1904. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 











300 


XXIII. ß. Krailsheimeb 


Digitized by 


Bei Versuch 9 Stillstand eines zweiten Froschherzens nach 26 Min. 
u A v » »29 „ 


Versuch 13. 50 ccm Blutnährflüssigkeit 0,2 mg G.-Stropbantin. 
Erstes Froschherz: Stillstand des Ventrikels nach 20 Min. 


Zweites 

11 

11 

11 

11 

ii 

24 

11 

Drittes 

11 

?! 

11 

11 

ii 

21 

11 

Viertes 

V 

M 

11 

11 

n 

26 

11 

Fünftes 

>1 

11 

11 

>1 

n 

22 

’! 





im 

Mittel 

22 



Versuch 14. 50 ccm Blutnährflüssigkeit 0,1 mg G.-Stropbantin. 


Erstes Frosohherz: Stillstand des Ventrikels nach 30 Min. 


Zweites 

11 

11 

11 

11 V 

39 

11 

Drittes 

11 

11 

11 

11 11 

32 

11 

Viertes 

11 

11 

11 

11 11 

26 

11 





im Mittel 

32 

11 


Antiar in. 

Zu den Versuchen diente das aus feinen farblosen Kriställchen 
bestehende von C. F. Böhringer, Waldhof bei Mannheim aus Antiaris 
toxicaria dargestellte Antiarin. Es wurde in derselben Weise wie 
das Digitoxin und Gratus-Strophantin angewandt. 


Nr. des 

Ver¬ 

suches 

Art und Menge (ccm) 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig« 
keit an 
Antiarin mg 

Zeit (Min.) von 
Beginn der 
Vergiftungbis 
zumVentrikel- 
sti 11 stand 

Bemerkungen 

1 

50 ccm Blutnährflüssigkeit 

2 mg 

5 

Minuten 

Höhe des Wasser- 

2 

50 

n 

1» 

11 

2 „ 

4 

ii 

druckes bei den Ver- 

3 

50 

i> 

11 

19 

1 „ 

12 

ii 

suchen = 10 cm 

4 

50 

u 

11 

ft 

1 ii 

10 

ii 


5 

50 

n 

11 

19 

0,2 „ 

23 

•> 


6 

50 

ii 

'1 

11 

0,2 „ 

28 

ii 


7 

50 

11 

11 

11 

0,2 „ 

29 

ii 


8 

50 

H 

1t 

11 

0,2 „ 

32 

ii 

Sehr großes Herz 

9 

50 

11 

11 

11 

o,i „ 

33 

i' 


10 

50 

11 

*> 

11 

0,1 „ 

37 

ii 


11 

50 

11 

11 

11 

0,1 „ 

34 

•i 


12 

50 

11 

11 

11 

o,i „ 

35 

» 


13 

50 

>1 

11 

11 

0,1 

38 

ii 


14 

50 

i» 

ti 

11 

0,1 „ 

33 

i* 
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Bei Versuch 5: Stillstand eines zweiten Froschherzens nach 25 Min. 
i* 10: m „ ii i5 ii 39 ,, 

>1 1? 14. 55 55 51 ., ,, 36 55 

Oleandr in. 

Das angewandte Oleandrin besteht aus feinen farblosen Kri- 
ställchen und ist aus Nerium Oleander von C. F. Böhringer & Söhne 
in Waldhof bei Mannheim dargestellt. Das Präparat hat Herr 
Professor Sohmiedeberg untersucht und in bezug auf seine Eigen¬ 
schaften und seine Wirkungen als identisch mit dem Digitalin er¬ 
klärt. Es wurde wie die vorhergehenden Gifte in alkoholischer 
Lösung mit der Nährflüssigkeit vermischt. 


Nr. des 

Ver¬ 

suches 

j Art und Menge 

i der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Olean¬ 
drin in mg 

Zeit(Min) von 
Beginn der 
Vergiftung bis 
zumVentrikel- 
stillstand 

Bemerkungen 

1 

50 ccm BlutnährflUssigkeit j 

1 mg 

8 Minuten 


2 

50 yy ,y 

0,5 ,, 

25 ,, 


3 

50 ,, 

0,5 „ 

26 


4 

50 „ 

0,2 „ 

27 


5 

50 ,, „ „ 

0,2 „ 

25 


6 

50 ,, >• 

0,2 „ 

21 


7 

50 „ r *i 

1 0,1 „ 

57 


8 

50 ,, •, 

0,1 ,, 

61 


9 

50 „ 

0,1 ,. 

54 


10 

50 y ,, 

0,1 „ 

57 „ 



Digitalein. 

Das Digitalein bildet ein weißliches amorphes, in Wasser lös¬ 
liches Pulver und war von E. Merck in Darmstadt bezogen. Der 
Zusatz zur Nährflüssigkeit erfolgte in Form einer wäßrigen Lösung. 
Höhe des Wasserdruckes bei allen Versuchen 10 cm. 


Nr. des 
Ver¬ 
suches 

Art und Menge 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Digita¬ 
lem in mg 

Zeit(Min.)von 
Beginn der 
Vergiftung bis 
zum Ventrikel¬ 
stillst and 

Bemerkungen 

l 

50 ccm BlutnährflUssigkeit 

4 mg 

23 Minuten 

Es tritt nochmals 

2 

bei allen Versuchen 

3 „ 

25 

schw. Peristaltik auf. 
Nach 1 Min. nochm. 

3 3 .. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Phannakol. Bd. 02. 

36 

Kontraktion. d.Ventr. 
Nach 34 Min. wieder 
vor übergehen. Stillst, 
labiler Stillstand 

20 
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Nr. des 
Ver¬ 
suches 

1 Art und Menge 

der Nährflüssigkeit 

! 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Digita¬ 
lein in mg 

Zeit (Min.) von 
Beginn der 
Vergiftung bis 
zum Ventrikel¬ 
stillstand 

Bemerkungen 

4 

50 ccm Blutnährflttssigkeit 

2 mg 

47 

Minuten 

labiler Stillstand 

5 

bei allen Versuchen 

2 „ 

38 

w 

nochmals Peristaltik 

6 


2 * 

49 

w 

w » 

7 


1 " 

49 


labiler Stillstand hin 
u. wieder Peristaltik 

8 


1 * 

64 

„ 

n 

9 


1 » 

57 

V 

9* 

10 


0,5 „ 



nach 3 Stunden 

11 


0,3 „ 



kein Stillstand 


Digitalin. 

Weißliches, amorphes Präparat von E. Merck in Darmstadt. 
Leicht in Wasser löslich. Der Zusatz zur Nährflüssigkeit erfolgt in 
Form einer wäßrigen Lösung. 

Bei diesen Versuchen wurde auch die Ringersche Nährflüssigkeit 
benützt, die aber keine zuverlässigen Resultate ergab. 


Nr. des 
Ver¬ 
suches 

Art und Menge 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der 
Nährflüssig¬ 
keit an Digita¬ 
lin in mg 

Zeit (Min.) von 
Beginn der 
Vergiftungbis 
zum Ventrikel¬ 
stillstand 

Bemerkungen 

1 

50 ccm Blutnährflüssigkeit 

3 mg 

26 Minuten 


2 

n n » 

2 

43 


3 

50 ccm Ringer sehe Lösung 

2 

9 

fragliches Resultat 

4 

50 ccm Blutnährflüssigkeit 

2 

37 


5 

v) r> * 

2 

39 „ j 


6 

50 ccm Ringersche Lösung 

1 

57 

fragliches Resultat 

7 

50 ccm Blutnährflüssigkeit 

1 „ 

i 

i 

kein Stillstand 

8 

i 

V H | 

1 

68 „ 1 

labiler Stillstand 

9 

y* v M 

1 


kein Stillstand 

10 

* „ M | 

0,5 „ 


- 


Ery throphlein. 

Das angewandte Präparat war das Erythrophleimim hydro- 
chloricum von E. Merck in Darmstadt. Es bildet ein gelblich-weißes 
amorphes Pulver, das sich in allen Verhältnissen löste'). 

I) Yergl. R. Zabrocki, Dias. Halle 1882, £. Harnack und R. Zabrocki, 
Archiv für experimentelle Patb. und Pharm. Bd. XV. Ferner Harnack, Berl. 
Klin. Wochenschrift 1895. 
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Nr. des| 
Ver- | 
suches 

Art und Menge 
der Nährflüssigkeit 

Gehalt der Zeit (Min.) von 
Nährflüssig- Beginn der | 
keit an Ery- ! Vergiftung bis 
throphlein in ! zum Ventrikel- 
mg | Stillstand 

Bemerkungen 

1 

50 

ccm 

Gummilösung 

1 

mg 

6 Minuten j 


2 

50 

» * 

T» 

l 

y 

4 

„ 


3 

50 


f* 

0.5 


11 



4 

50 

*» 

n 

0,2 


16 

„ 


5 

50 

r 

Blutnährflüssigkeit 

0,2 


11 

n 


6 

50 

n 


0,2 

r 

j 14 

y 


7 

50 

n 


0,1 


19 

y 


8 

50 

Y> 


0,1 


14 

tt 


9 

50 

n 

.. 

0,1 


12 

y 


10 

50 

y 

V 

0,1 

„ 

12 

y 


11 

50 

» 

y 

0,1 

„ 

11 

y 


12 

50 

w 

Gummilösung 

0,1 

y 

15 



13 

50 

y 

Blutnährflüssigkeit 

0,1 

" 

14 

„ 


14 

50 

y 

n 

0,1 

y 

12 

y 


15 

50 

y 

Gummilösung 

0,05 

« 

26 

y 

labiler Stillstand. 


Bei Versuch 16: 50 ccm Blutnährfltissigkeit, der 0,1 mg Ery- 
throphlein beigemischt sind. 


Erstes Froschherz: Stillstand des Ventrikels nach 15 Min. 


Zweites 


J1 

i? 

ii 

11 

11 

13 „ 

Drittes 


11 

11 

ii 

11 

11 

12 „ 

Viertes 


«. 

11 

ii 

11 

1) 

11 

Fünftes 


11 

11 

ii 

11 


21 

Bei Versuch 

l 

Stillstand 

eines 

zweiten Froschherzens nach 5 Min. 

11 

2 

11 

ii 

11 

11 


11 5 „ 

fl 

7 

11 

ii 

11 

11 


ii i o v 

11 11 10 

11 

ii 

11 

V 


11 11 


Der mit dem Williamsschen Apparat gefundene Wirkungswert 
der einzelnen Präparate bei verschiedener Dosierung ist in der 
folgenden Tabelle znsammengestellt. Die anfgeführten Zahlen sind 
das Mittel ans mehreren Versuchen mit gleicher Dosierung. 

20 * 
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Gehalt von 

Zeit 

in Min. 




50 com Nähr- 

vom 

Beginn 




flüssigkeit an 

d. Vergiftung 

Bemerkungen 


Substanz in 

bis zum Yen- 




i»g 

trikelstillst. 



Digitoxin 

0.4 

5 Minuten 




0.2 

10 

»♦ 




0.1 

27 

99 



G.-Strophantin 

0.3 

! 6 

„ 




0.2 

I 23 

*9 

i 



0.1 

30 

n 



Oleandrin 

i 

t 

* 




0.5 

26 

w 




0.2 

29 

99 




0.1 

00 

„ 



Antiarin 

2 

4 





1 i 

10 

„ 




0.5 

20 

w 




0.2 

27 




Digitalein 

0.1 

4 

3 

35 

26 

38 


Labiler Stillstand | 

99 9» ' 

wr h. 

§ 5 £ 

3 g. 3 g- 


2 

49 

- j 

99 99 

2. S£ & ® 
pc o sr. s 


1 

65 


99 99 

* ö fr § 

p* er 


0.5 

— 


Nach 3 Stunden 


0.3 

— 

99 

Kein Stillstand 


Digitalin 

2 

30 

„ 




3 

38 


i 



1 

70 

99 

Labiler Stillstand. 


i 

0.5 

_ 

*9 

Kein Stillstand. 


Erythrophlein 

1 

5 





0.5 

12 

9* 




0.2 

15 





0.1 

17 

99 




0.05 

26 

99 

i Labiler Stillstand, es folgen Kon- 

| traktionen des Ventrikels. 


Aus allen diesen Versuchen ergibt sieh, daß 0,1 mg Digitoxin, 
0,1 mg GL-Strophantiu und 0,1 mg Antiarin ungefähr denselben 
Wirkungswert haben. 0,1 mg Oleandrin bewirkt Ventrikelstillstand 
ungefähr in der doppelten Zeit wie die ersteren Präparate, während 
0,1 mg Erythrophlein ca. 10 Minuten schneller Ventrikelstillstand 
hervorruft. Digitalein und Digitalin sind viel weniger wirksam. 
4 mg Digitalein entsprechen ungefähr 0,1 mg Digitoxin, 0,3 mg 
Digitalin ungefähr 0,1 mg Digitoxin. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

zu Straßburg. 

207. Untersuchungen über die Bestimmung des phmarma- 
kologischen Wirkungswertes der getrockneten Blätter von 

Digitalis purpurea 1 ). 

Von 

O. Schmiedeberg. 

(Mit 2 Kurven.) 


Trotzdem die wirksamen Bestandteile der therapeutisch so 
wichtigen Digitalisblätter hinlänglich bekannt und auch leicht zu 
beschaffen sind und außerdem noch andere in derselben Weise 
wirkende Stoffe für die gleichen Zwecke zur Verfügung stehen, so 
halten sich die Ärzte dennoch auch gegenwärtig hauptsächlich an 
die Digitalisblätter. Es gelingt aber nicht immer bei ihrer An¬ 
wendung in Form von Pulvern, Aufgüssen, Tinkturen und anderen 
Zubereitungen den richtigen Grad der Wirkung und den ge¬ 
wünschten Erfolg zu erzielen. Öfters bleibt der letztere bei der 
gleichen Art der Anwendung und Dosierung aus, in Fällen, in denen 
er sonst regelmäßig einzutreten pflegt. Wieder in anderen Fällen 
übersteigt die Wirkung den erwarteten und zulässigen Grad. Diese 
Unsicherheiten bei der Digitalistherapie werden gewöhn¬ 
lich einer ungleichen Wirksamkeit verschiedener Sorten von Digi¬ 
talisblättern zugeschrieben und die Ursache derselben von der Ver¬ 
schiedenheit der Standorte der Pflanze sowie von der Zeit des 
Einsammelns, Trocknens und Aufbewahrens der Blätter abhängig 
gemacht. Daher ist von ärztlicher Seite der Wunsch geäußert 
worden, daß in das deutsche Arzneibuch auch solche Blätter auf¬ 
genommen werden sollen, deren Wirkungswert oder quanti¬ 
tative Wirksamkeit bestimmt ist. 

1 ) Die vorliegenden Untersuchungen sind auf Veranlassung des Kaiser¬ 
lichen Gesundheitsamtes und des Reichsgesundheitsrates ausgeführt. 
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Es fragt sich zunächst, ob und in welchem Umfange diese 
Unsicherheit durch die Anwendung derartiger Blätter 
beseitigt wird. Bei der Beantwortung dieser Frage kommen vor 
allem die Eigenschaften der wirksamen Digitalisbestandteile und 
ihr Verhalten im Magen und Darmkanal iu Betracht. Sie werden 
verhältnismäßig langsam und sehr unregelmäßig resorbiert, vor 
allem das in Wasser ganz unlösliche Digitoxin, so daß bei gleichen 
Gaben des letzteren die Wirkung das eine Mal mit voller Stärke 
eintritt, ein anderes Mal mehr oder weniger vollständig ausbleibt. 
Ein ähnliches, doch weniger ausgesprochenes Verhalten zeigt auch 
das Digital in. Die Resorptionsverhältnisse des dritten der bisher 
sicher bekannten Bestandteile der Digitalis, des in Wasser sehr 
leicht löslichen Digitalelns, und seine Schicksale im Organismus 
sind derartige, daß mit ihm wie überhaupt mit den in Wasser leicht 
löslichen Stoffen dieser Gruppe, zu denen namentlich das Helle- 
boreln und das Convallamarin der Maiblumen gehören, bei 
klinischen Versuchen eine Wirkung und ein therapeutischer Erfolg 
überhaupt kaum erzielt werden konnten. 

Wenn verschiedene Sorten von Digitalisblättern den gleichen 
pharmakologischen Wirkungswert haben, die Mengenverhältnisse von 
Digitoxin, Digitalin und Digitalem in ihnen aber nicht die gleichen 
sind, so wird wegen der verschiedenen Resorptionsverhält¬ 
nisse dieser Stoffe die therapeutische Wirksamkeit solcher 
Blätter eine ungleiche sein. Wenn außerdem, wie es bei Herz¬ 
krankheiten der Fall ist, krankhafte Zustände der Verdauungsorgane 
bestehen, so wird die Resorption dieser Digitalisbestandteile noch 
mehr beeinträchtigt, zumal sie auch vom gesunden Magen und 
Darm bei anhaltenderem Gebrauch schlecht vertragen werden. 

Diese Verhältnisse lassen sich nicht direkt experimentell unter¬ 
suchen, sondern müssen durch Beobachtungen an Kranken 
näher ermittelt werden. Das kann aber nur mit Erfolg geschehen, 
wenn stets Blätter von gleichem pharmakologischen Wirkungswert 
zur Anwendung kommen. Erst durch solche Beobachtungen wird 
die sichere Grundlage für die zweckmäßigste Dosierung geschaffen. 
Darin liegt zunächst die Bedeutung der Anwendung dieser, 
auch Folia Digitalis titrata genannten Blätter. 

Für die Beurteilung der Wirkung und der Erfolge bei der 
Digitalistherapie kommt noch ein Umstand in Betracht, der bisher 
außer acht gelassen ist. Von den drei genannten Digitalis¬ 
bestandteilen sind das Digitalin und Digitaleln Glykoside, das 
Digitoxin ein andersartiges Hexosid oder ein Pentosid. Sie werden 
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durch Fermente und Enzyme leicht gespalten. Es ist daher nicht 
ausgeschlossen, daß sie auch im Darmkanal eine Spaltung 
erfahren und daß dadurch ihre Wirkung mehr oder weniger ab- 
gesehwächt- wird. Ob das tatsächlich der Fall ist, wird sich durch 
experimentelle Untersuchungen entscheiden lassen. 

Die vorliegenden Untersuchungen haben es mit der Frage 
zu tun, in welcher Weise der Wirkungswert der Digi¬ 
talisblätter mit der erforderlichen Genauigkeit fest¬ 
gestellt werden kann. Man hat seit längerer Zeit von ver¬ 
schiedenen Seiten versucht, diese Aufgabe zu lösen und es gibt 
darüber schon eine ganz ansehnliche Literatur. Es ist aber nicht 
erforderlich, hier auf die einzelnen Veröffentlichungen einzugehen. 
Eine ausreichende Zusammenstellung derselben geben Edmunds 
and Haie 1 ). 

Für die Feststellung des Wirkungswertes dienten entweder 
Säugetiere, und zwar Hunde, Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen 
und Mäuse, oder verschiedene Arten von Fröschen. 

An Säugetieren suchte man die kleinste Menge eines Digi- 
talispräparates zu ermitteln, welche bei einer bestimmten Appli¬ 
kationsweise an gleich großen Tieren derselben Art gerade aus¬ 
reichend ist, den Tod der Tiere herbeizuführen. Diese kleinsten 
tödlichen Gaben sind aber derartig von den Resorptions- und 
anderen die Todesursache betreffenden Verhältnissen abhängig, daß 
sie großen Schwankungen unterliegen und selbst einer annähernden 
Genauigkeit entbehren. Es läßt sich auch bei der Einspritzung der 
Stoffe der pharmakologischen Digitalingruppe in das Blut nicht er¬ 
reichen, daß das Gift in voller Menge gleichmäßig am Herzen zur 
Wirkung kommt. Daher ist es nicht selten, daß das eine Tier eine 
Vergiftung überlebt, an welcher ein anderes gleichartiges und gleich¬ 
großes nach einer ebenso großen und in der gleichen Weise bei¬ 
gebrachten Gabe zugrunde geht. 

Man hat dann weiter versucht, die Steigerung des 
arteriellen Blutdrucks, welche die Folge der Herz¬ 
wirkung dieser Stoffe ist, als Maßstab für ihre Wirksam¬ 
keit zu verwerten. Aber auch dieses Verfahren ist unbrauchbar, 
weil die Blutdrucksteigerung überhaupt in keinem bestimmbaren 
Verhältnis zu der Stärke der Wirkung dieser Stoffe auf das Herz 
steht. Dieses führt unter der Wirkung der letzteren durch die Ver- 

1) Edmunds and Haie, The physiological Standardization of Digitalis. 
Treasury Department. Public Health and Marine-Hospital Service of the Uni¬ 
ted States. Hygienic Laboratory. Bulletin No. 48. Washington 1909. 
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größerung seines Sehlagvolumens eine stärkere Füllung der arteriellen 
Gefäße herbei, und davon hängt die Blutdrucksteigeruug ab. Diese 
Gefäße aber verändern sehr leicht, schon während des Versuches, 
ihre Weite und bei gleich starker Füllung kann ihr Seitendruck 
hoch oder niedrig sein. Dazu kommt, daß selbst bei der geringsten 
Überschreitung der Gaben, welche gerade ausreichend sind, das 
Maximum des Schlagvolums und die stärkste Füllung der Arterien 
herbeizuführen, das Gegenteil, eine Verkleinerung des Pulsvolums 
und eine verminderte Füllung des arteriellen Systems, zustande 
kommt. 

Deshalb muß man sich bei der Feststellung des Wirkungswertes 
der Digitalisblätter und überhaupt der Stoffe dieser Gruppe an den 
Frosch als Versuchstier halten und zwar in unseren 
Gegenden an den braunen oder Feldfrosch, Rana temporaria, weil 
nur an dieser Art die charakteristische Wirkung auf das Herz, 
welche zu dem bekannten systolischen Stillstand des letzteren führt, 
am sichersten und vollständigsten eintritt. 

Die ersten Versuche, den Wirkungswert von 
Digitalisaufguß, Digitalin, Scilla, Helleborus und Antiar durch die 
Wirkung auf das Froschherz [zu bestimmen, haben Hilton 
Fagge und Thos. Stevenson im Jahre 1866 angestellt. Sie 
legten an aufgebundenen Fröschen, deren Gewicht bestimmt war, 
das Herz bloß und injioierten das Gift unter die Haut der Flanken¬ 
gegend. Aus der Zeit zwischen der Einspritzung des Giftes und dem 
Eintritt des Herzstillstandes ergab sich dann die relative Wirksam¬ 
keit — die Giftigkeit — der geprüften Stoffe. 

Solche Versuche mit Digitalis für therapeu¬ 
tische Zwecke haben dann später verschiedene Experimen¬ 
tatoren ausgeführt, so namentlich Bennefeld (1881), Laborde 
und Duquesnel (1884), Prevost (1893 und 1895), Jaquet 
(1897 und 1898), Jaquet und Btihrer (1900), A. Fraenkel 
(1902), Ziege n bei n (1902), Kobert und Wolff(l902) und 
Focke (1903 und 1906). 

Besonders eingehend hat sich Focke mit der Wertbestimmung 
der Digitalisblätter für therapeutische Zwecke beschäftigt. Er stellt 
aus 2 g Digitalisblätter 20 ccm Aufguß her, indem er die Blätter mit 
kochendem Wasser übergießt, 30 Minuten lang stehen läßt, durch ein 
Leinwandläppchen filtriert und den Rückstand auspreßt.. Wenn 
dieser Aufguß sich zu schwach erwies, so wurde er auf dem Wasser¬ 
bade auf 10 ccm eingedampft. 

Die Versuche müssen nach Focke an Feldfröschen, R. tem- 
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Fünfte neubearbeitete Auflage 


Die pathologisch - histologischen 
Dntersuchungsmethoden 

von 

Prof. Dr. G. Schmorl 

Geh. Medizinalrat u. Prosektor am Stadtkrankenhause zu Dresden. 

Preis M. 8 . 75 , gebunden M. 10 .— 

Prager medizinische Wochenschrift: Kaum 2 Jahre 
sind seit dem Erscheinen der vorigen Auflage dieses mit Recht 
so außerordentlich geschätzten Leitfadens vergangen und schon 
hat die ununterbrochen fortschreitende histologische Technik das 
Erscheinen einer neuen bedingt. 

Zentralblatt für Chirurgie: Die neue Auflage hat ver¬ 
schiedene Erweiterungen und Ergänzungen erfahren, und darf wohl 
für sich einen dominierenden Platz unter den mit der gleichen 
Materie sich befassenden Werken in Anspruch nehmen. 

St. Petersburger medizinische Wochenschrift: Der 

vierten Auflage dieses in Laboratorien unentbehrlichen Buches ist 
jetzt nach 2 Jahren die fünfte gefolgt und bringt außer den alt¬ 
eingebürgerten Methoden manches Neue, was sich in der Praxis 
seitdem bewährt hat. 

Medizinische Klinik: Nach kaum 2 Jahren ist die neu¬ 
bearbeitete Auflage des bekannten und unentbehrlichen Buches 
erschienen, das einer empfehlenden Besprechung nicht bedarf. 
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Die Kranbenpflege h der Chirurgie 

von 

Dr. H. A. Laan in Utrecht 

Einzig autorisierte Übersetzung aus dem Holländischen von 
Dr. med. Albert Caan 

Mit einem Vorwort von Professor Dr. A. Schloßmann. Direktor der Akadem. 

Klinik für Kinderheilkunde in Düsseldorf 

Mit 327 Abbildungen* Preis brosch. M. 10.—, gebunden M. 11.25 

Man schenkt zurzeit allerorts der Krankenpflege ernste Beach¬ 
tung und sucht dieselbe durch gute Schulung (Vorträge, Kurse) des 
Pflegepersonals in jeder Hinsicht zu fördern. Einen gleichen Zweck 
verfolgt das vorliegende, treffliche Werk von Laan. Es will ein Führer 
und Ratgeber sein für die Krankenschwester und hat sich die 
Aufgabe gestellt, speziell die „chirurgische“ Schwester aus¬ 
zubilden; und zwar will es erreichen, daß die Schwester nicht 
allein mechanisch und schablonenhaft, sondern mit Ver¬ 
ständnis und im vollen Bewußtsein der Tragweite ihres 
Handelns ihr Amt erfüllen kann. Mit der Verantwortlichkeit 
wächst die Gewissenhaftigkeit. Von diesem Gedanken sind die Aus¬ 
führungen aller Abschnitte des Buches beseelt. Immer wird das Zweck¬ 
mäßige einer jeden Funktion erörtert. Und mit Recht. Weiß eine 
Schwester, warum sie eine gewisse Handlung ausführen muß, dann 
wird sie sie auch richtig tun. Das gilt vor allen Dingen von der 
Desinfektion. Weiß die Schwester, warum sie sich streng waschen 
und desinfizieren muß, so wird sie auch in diesem Punkte, der er¬ 
fahrungsgemäß aus Mangel an den nötigen Kenntnissen so leicht für 
unnötig gehalten und vernachlässigt wird, die größte Gewissenhaftig¬ 
keit walten lassen. So wird die Schwester, bevor sie in die praktische 
Krankenpflege eingeführt wird, zunächst mit den Haupttatsachen aus 
der Lehre von der Wunde und dem Wesen der Infektion und deren 
schädlichen Folgen vertraut gemacht. Bei der Bearbeitung gerade 
dieser schwierigen Aufgabe hat Verfasser es verstanden, nur so viel 
zu bringen und nur das zu besprechen, was die Schwester unbedingt 
wissen und können muß, damit ihr chirurgische Kranke mit vollem 
Vertrauen überlassen werden können, und vermeidet so die Gefahr, 
die Schwester durch allerlei unvollständige und halbverstandene An¬ 
gaben aus der Pathologie und Therapie der Wunde zum Selbstbe¬ 
handeln zu verleiten oder gar dem Kurpfuschertum Vorschub zu leisten. 
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Erst nach diesen mehr allgemeinen Belehrungen wird die Schwester 
eingehend in die praktische Krankenpflege eingeführt. Es ist 
unmöglich alle Einzelheiten, die reiche Fülle der Lehren, guten Rat¬ 
schläge, die in dem Buch enthalten sind, im Referate wiederzugeben. 
Im einzelnen werden in sechs Abschnitten folgende Themata be¬ 
handelt: 

Die Lehre von der Wunde (I) und Infektion (II), sehr eingehend 
die Desinfektion und ihre Technik, die Sterilisation der Instrumente 
und des Verbandmateriales, die Prinzipien der Wundbehandlung mit 
Einschluß der ersten Hilfe (Notverband, primitive Blutstillung) bei 
plötzlichen Unglücksfällen (III). 

Ein besonderer Abschnitt (IV) ist der Operationsschwester 
gewidmet. Hier finden sich wichtige Belehrungen über Vorbereitung 
zur Operation, Instrumentieren, Narkose und über die subku¬ 
tanen Injektionen. Der Schlußteil dieses Abschnittes handelt von 
den Instrumenten und ihrer Bedeutung. Verfasser verlangt, daß die 
Operationsschwester unbedingt die gebräuchlichsten Instrumente und 
deren Verwendung kennen muß, ferner daß sie imstande sein muß, 
den einzelnen Phasen einer Operation so weit zu folgen, um die 
nötigen Instrumente gleich bereit zu halten und so nicht unwesentlich 
zur Vermeidung einer zu langen Dauer von Operation und Narkose 
beizutragen. Es ist dies eine hohe Anforderung, die Verfasser an die 
Operationsschwester stellt, aber sie ist gerechtfertigt. Zur Operations¬ 
schwester eignet sich nicht jede Schwester! 

Die ganze Darstellung ist durchflochten von einer Reihe von 
kleinen Ratschlägen und Kunstgriffen, von deren Kenntnis die Schwester 
großen Nutzen haben wird. 

Das Gleiche gilt von den folgenden, nicht minder wichtigen Ab¬ 
schnitten, die die Aufgabe der Stationsschwester, der Privat- und 
Gemeindepflegerin behandeln. Hier finden sich goldene Regeln 
der Krankenpflege überhaupt niedergelegt: Belehrungen über 
Nachbehandlung Operierter, über die Lagerung der Kranken, über 
Ernährung, über Verbände, über allgemeine Hygiene. Spezielle Rat¬ 
schläge zur Pflege und Nachbehandlung der Diphtherie (mit Berück¬ 
sichtigung der Intubation, der Tracheotomie und deren Instrumen¬ 
tarium), der Krankheiten des Bauches (Magenfisteln, Ernährung) und 
endlich der Kopfkrankheiten (Hals- und Mundoperationen) beschließen 
den lehrreichen Abschnitt. 

Im ganzen ist das Buch ein herrliches Werk, leicht faß¬ 
lich und anregend geschrieben, mit vielen guten Bildern aus¬ 
gestattet, das wohl wert ist, die weiteste Verbreitung zu finden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTf 




Digitized by 


«31 Verlag von F. C. W. VOGEL in Leipzig. IC» 


Neu! 1909 : Neu! 

Lehrbuch der Ohrenheilkunde 

von 

Prof. Dr. Paul Ostmann 

Direktor der Universitäts-Poliklinik für Ohren-, Nasen- und Halskrankheiten 

in Marburg a. L. 


Mit 100 Abbildungen, 43 Kurven und 51 Hörreliefs. 
Preis M. 18 .—, gebunden M. 20 .— 


Beiträge zur Anatomie: Einer besonderen Empfehlung 
des Buches bedarf es nicht. Der Referent kann sich darauf be¬ 
schränken, zu sagen, daß das Werk nicht nur ein ausgezeichnetes 
Lehrbuch für Studierende, sondern zugleich ein wertvolles Nach- 
schlagebuch ist, in dem auch der fertige Arzt und der Kliniker 
Belehrung finden, und das auch vom Fachmann gern in die Hand 
genommen werden wird. 

Münchner medizinische Wochenschrift: Die Vorzüge 
des Ostmann’schen Lehrbuches bestehen in klarer Schreibweise, 
kritischer Verwertung der Literatur auf Grund der eigenen Er¬ 
fahrung, eingehender Berücksichtigung der Funktionsprüfung und 
Betonung eines humanen Standpunktes in der Therapie. 

Zeitschrift für Ohrenheilkunde: Das vorliegende umfang¬ 
reiche Lehrbuch ist aufs sorgfältigste bearbeitet und gibt eine sehr 
klare und erschöpfende Darstellung der Erkrankungen des Hör¬ 
organes. Die Anatomie des Ohres ist in dem Buche nicht enthalten. 
Dem speziellen Teil ist ein allgemeiner Teil, welcher auch die 
Operationslehre enthält, vorausgeschickt. 

Deutsche medizinische Wochenschrift: Außerordent¬ 
liche Klarheit der Sprache ohne Breite auch im speziellen Teil, 
zugleich die gelungenen Abbildungen werden dem Lernenden das 
Studium des Buches angenehm machen, die Hinweise auf zu¬ 
sammenfassende Arbeiten es auch dem Erfahrenen willkommen 
sein lassen. 
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poraria, angestellt werden, die von Ende Juni bis Ende September 
gefangen sind. Er legte den aufgebundenen Tieren den Kammerteil 
des Herzens bloß und spritzte von dem Aufguß an jedem Schenkel 
0,3 ccm, zusammen 0,6 ccm eiu. Der definitive Stillstand des Ven¬ 
trikels mußte, wenn nötig nach der Vergrößerung oder Verkleinerung 
dieser Gabe, in 7—20 Minuten eintreten. Focke berechnet den 
relativen Giftwert (v), indem er das Gewicht des Frosches (p) durch 
das Produkt aus der Dosis (d) und der Zeit bis zum Eintritt des 

Ventrikelstillstandes (t) dividiert: v = > 

d xt 

Gegen diesesVerfahren von Focke lassen sich 
schwerwiegende Einwände erheben, die einerseits 
die Art der Herstellung des Aufgusses und andererseits das Zustande¬ 
kommen des Ventrikclstillstande8 betreffen. 

Bei der Herstellung des Aufgusses in dem von Focke 
gewählten Verhältnis von 2 g Blätter auf 20 ccm Aufguß bleibt ein 
großer Teil der wirksamen Bestandteile, meist ein Drittel oder mehr, 
wie besondere Versuche ergeben haben, in den Blättern zurück, so 
daß also dieser Aufguß niemals den vollen Wirkungswert der an¬ 
gewandten Blättermenge hat. Ferner kann eine ungleiche Wirk¬ 
samkeit derartig hergestellter Aufgüsse dadurch bedingt sein, daß 
beim Filtrieren durch ein Leinwandläppchen und beim Auspressen 
der Blätter das Digitoxin und das Digitalin nicht nur in gelöstem 
Zustande, sondern auch in feiner Verteilung aufgeschwemmt oder 
emulsioniert in den Aufguß übergehen. 

Wenn aber bei der Bereitung eines derartigen Aufgusses ein 
bedeutender Teil der wirksamen Bestandteile in den Blättern zurück¬ 
bleibt, so bedeutet das, daß der Aufguß mit jeneu Bestandteilen 
gesättigt ist und nicht mehr davon aufzunebroen vermag. Bei der 
Prüfung würden daher verschiedene, derartig gesättigte Aufgüsse 
den gleichen Wirkungswert haben, obgleich in den Blättern, aus 
denen sie hergestellt waren, sehr verschiedene Mengen von wirk¬ 
samen Bestandteilen enthalten sein konnten. 

Wendet man dagegen sehr verdünnte Aufgüsse an, so 
geht, wie weiter unten gezeigt werden wird, fast die ganze Menge 
der wirksamen Bestandteile in dieselben über. Aber mit einem sehr 
verdünnten Aufguß kann man keine Bestimmung des Wirkungs¬ 
wertes nach Focke ausführen, weil man z. B. von einem im Ver¬ 
hältnis von 1: 100, also mit zehnmal mehr Wasser, bereiteten Aufguß, 
unter der Voraussetzung, daß in den Aufguß von Focke nur 2 /3 der 
wirksamen Bestandteile Übergehen, %x0,6xl0=4 ccm einem Frosch 
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an den Schenkeln einspritzen müßte, um ihm die gleiche Giftmenge 
beizubringen, wie mit den 0,6 ccm des Aufgusses von Focke. 
Selbst wenn es gelingt, diese Fltissigkeitsmenge bei der Einspritzung 
an verschiedenen Körperstellen so unterzubringen, daß sie nicht 
ausfließt, würde sie und mit ihr die wirksamen Bestandteile so 
langsam und wohl auch so unvollständig resorbiert werden, daß der 
Ventrikelstillstand nur nach verhältnismäßig sehr langer Zeit und oft 
wohl, wegen der Schädigung des Herzens durch die resorbierte 
Flüssigkeitsmenge, gar nicht zustande käme. 

Lutzkaja und Cloetta 1 ) heben mit Recht hervor, daß bei den 
kleinen, nach Focke zulässigen Zeiträumen unmöglich die ganze 
Giftmenge bis zum Eintritt des Herzstillstandes resorbiert sein kann. 
Der Wirkungswert sei demnach abhängig von der Schnellig¬ 
keit der Resorption und ein schwächer wirksames, aberleichter 
resorbierbares Präparat werde im Froschversuch einen größeren 
Wirkungswert ergeben, als ein stärker wirkendes, aber schwerer 
resorbierbares. Daß diese Betrachtungen zutreffend sind, ergibt sich 
aus den weiter unten mitgeteilten Versuchen, nach welchen die 
Wirkung nicht von der absoluten, in einer bestimmten Zeit 
durch das Herz strömenden Giftmenge, sondern lediglich von ihrem 
Verhältnis zur Menge der Flüssigkeit, also von der Giftkonzen¬ 
tration der letzteren abhängt. 

Auch die von Focke vorausgesetzte umgekehrte Pro¬ 
portionalität zwischen der eingespritzten Gift menge uncl 
der Zeit bis zum Eintritt des Herzstillstandes ist nicht zutreffend. 
Diese Zeit nimmt in solchen Froschversuchen rascher ab, als die 
Giftmenge steigt. Dementsprechend fanden Lutzkaja und Cloetta 
den Wirkungswert v in fünf Versuchen mit je 0,36 mg Digitoxin 
= 2,36, in acht Versuchen mit je 0,5 mg Digitoxin v = 4,5, statt 
des geforderten Wertes v = 3,2. 

Aus den im vorstehenden erörterten Umständen folgt, daß das 
Verfahren, den Wirkungswert der Digitalisblätter durch Ein¬ 
spritzungen eines Aufgusses der letzteren unter die Haut von Fröschen 
festzustellen, nicht zum Ziele führt. Dagegen bot sich die Aus¬ 
sicht, durch geeignete Versuche an isolierten und von einer 
Nährflüssigkeit durchströmten Frosohherzen diesen Wert 
mit ausreichender Genauigkeit zu ermitteln. 

1) S. Lutzkaja, Über den Wirkungswert der Folia digitalis, seine Be¬ 
stimmung und seine Veränderung. Arch. internat. de Pharmacodyn. et de 
ThSrap. Vol. XVIII, S. 77. 1908. 
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Um bei solchen Versuchen brauchbare Resultate zu erlangen, 
müssen vor allem folgendeForderungenerfülltwerden. 

1. Da die gewöhnlichen Digitalisblätter in der Regel in Form 
eines Aufgusses, eines Infusum foliorum Digitalis, angewandt 
werden, und sich voraussetzen läßt, daß auch die Anwendung der 
„Folia Digitalis titrata“ in dieser Form erfolgen wird, so muß bei 
der Feststellung des Wirkungswertes der Aufguß beibehalten werden, 
und zwar in dem Stärkeverhältnis von l: 100—200, wie es in der 
Praxis üblich ist. Die Versuchsanordnung muß daher auch die 
Anwendung dieser schwachen Aufgüsse gestatten. 

2. Die in der zur Prüfung bestimmten Menge des Aufgusses 
enthaltenen wirksamen Bestandteile sollen nach ihrem Zusatz 
zur Durchströmungsflüssigkeit in gleiehbleibender Konzen¬ 
tration und in möglichst gleichmäßigem Strom durch das Herz 
circulieren. 

3. Bei der Feststellung des Wirkungswertes aus den Resultaten 
der Versuche soll die Annahme einer Proportionalität zwischen der 
Giftmenge und der Zeit bis zum Eintritt des Herzstillstandes möglichst 
ausgeschlossen sein. Um diese Forderung zu erfüllen, vergleicht 
man die Zeiten, in welchen bestimmte Mengen eines Digitalis¬ 
aufgusses und eines chemisch reinen gleichartig wirkenden Stoffes 
den Ventrikelstillstand herbeiführen. Wenn diese Zeiten in beiden 
Fällen die gleichen sind, so kann man annehmen, daß die an¬ 
gewandte Menge des Aufgusses ebenso stark wirkt wie die des 
reinen Stoffes. 

Die Ausführung der Versuche, die zur Erfüllung der vor¬ 
stehenden Forderungen führen sollten, erfolgte mit Hilfe des be¬ 
kannten Williamschen Froschherzapparats. Als Nähr¬ 
flüssigkeit erwies sich wegen ihres reichlichen, nicht leicht zu er¬ 
schöpfenden Sauerstoffgebalts mit zwei Teilen Kochsalzlösung von 
0,7 Proz. verdünntes Rindsblut zweckmäßiger, als die Alhanesesche 
Gummi-Kochsalzlösung. Mit dem Apparat ist ein kleines Queck¬ 
silbermanometer für die Registrierung der Herzbewegungen ver¬ 
bunden. 

Die Herzen wurden möglichst großen, gesunden und kräf¬ 
tigen männlichen Exemplaren von R. temporaria entnommen. Am 
bloßgelegten Herzen des decapitierten Tieres unterbindet man die 
großen Venen möglichst weit vom Venensinus, sowie die Lungen¬ 
gefäße und den rechts vom Experimentator liegenden Zweig der 
Aorta, führt dann in den anderen Zweig eine Kanüle bis in den 
Ventrikel ein und verbindet das Herz mit dem Williamschen Apparat 
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Es muß sorgfältig darauf geachtet werden, daß das Herz dabei 
nicht verletzt wird. 

Wenn infolge kleiner Verletzungen oder vielleicht auch wegen 
einer ungewöhnlichen Durchlässigkeit der Herzwandungen konti- 
nuirlich etwas von der gifthaltigen Nährflüssigkeit nach außen 
dringt, so wird durch die direkte Einwirkung der letzteren auf die 
äußeren Herzmuskelschichten der diastolische Zustand des 
Herzens stärker ausfallen als bei der bloßen Wirkung des 
Giftes von innen her 1 ). Durch ein solches stärkeres Hervortreten 
des diastolischen Einflusses auf die Herzbewegungen kann der Ein¬ 
tritt des systolischen Ventrikelstillstandes verzögert werden. Es ist 
daher zweckmäßig, das Herz am Apparat nicht frei in der Luft 
hängen zu lassen, sondern es während des Versuches in giftfreier 
Nährflüssigkeit eingetaucht zu halten, wobei die etwa nach 
außen dringende gifthaltige Flüssigkeit andauernd fortgespült wird. 

Hierauf läßt man das Herz seine Pulse so lange am Kymo- 
graphion aufzeiohnen, bis diese in bezug auf Frequenz und Größe 
ganz gleichmäßig erfolgen. Der Druck im Manometer wird zweck¬ 
mäßig so reguliert, daß die einzelnen Pulserhebungen eines kräftig 
schlagenden, unvergifteten Herzens an der Kurve eine Höhe von 
6—8 mm haben. 

Die Höhendifferenz zwischen dem Herzventrikel und dem Niveau 
der Nährflüssigkeit betrug in allen Versuchen ausnahmslos 10 cm. 
Sie muß während der ganzen Versuchsreihe, die zur Bestimmung 
des Wirkungswertes erforderlich ist, die gleiche bleiben, weil bei 
höherem Druck der Ventrikel später, bei niederem früher zum Still¬ 
stand kommen kann als bei stets gleichbleibendem Druck auf 
die Innenwandung des Herzens. 

Wenn die Herztätigkeit eine ganz regelmäßige ist, vermischt 
man die Nährflüssigkeit unter Umschütteln mit der zu 
prüfenden Giftlösung, läßt die in den zum Herzen führenden 
Zuleitungsröhren enthaltene giftfreie Nährflüssigkeit durch einen 
unterhalb des Ventils mittelst eines T-Rohres angesetzten und ab¬ 
geklemmten Kautschukschlauch ausfließen und gießt sie in das 
die jetzt vergiftete Nährflüssigkeit enthaltende Kölbchen unter er¬ 
neutem Umschütteln zurück. Das letztere muß während des Ver¬ 
suches wiederholt werden, um eine Senkung der Blutkörperchen zu 
verhindern. Bei dieser Versuchsanordnung kommt das Herz sehr 
rasch unter die volle Wirkung der gifthaltigen Nährflüssigkeit, die 

1) Vergl. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 6. Auf], 
1909. S. 293—295. 
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immer wieder in das gleiche Kölbchen zurückfließt, so daß das 
Herz kontinuirliob von der Nährflüssigkeit, deren Menge in allen 
Versuchen 50 ccm betrug, mit unverändertem Giftgehalt durch¬ 
strömt wird. 

Es ist nicht notwendig, daß bei allen Bestimmungen des 
Wirkungswertes die gleiche Versuchsanordnung genau ein¬ 
gehalten wird. Dagegen kommt es sehr darauf an, daß alle Ver¬ 
suche, deren Resultate untereinander verglichen werden sollen, 
unter stets den gleichen Bedingungen und Versuchsanord¬ 
nungen ausgeführt werden. 

Es ist oben erwähnt, daß die Prüfung der Digitalisblätter auf 
ihren Wirkungswert aus praktischen Gründen in Form eines Auf¬ 
gusses erfolgen soll. Für therapeutische Zwecke werden 100 ccm 
eines solchen in der Regel aus 0,5—1,0 g der Blätter bereitet. Für 
die vorliegenden Untersuchungen wurde das Verhältnis 1:100 
gewählt. Das Verfahren bei der Herstellung des Aufgusses 
war in allen Versuchen das gleiche. Von den feingepulverten 
Blättern wurden 1,0 g mit 70 ccm destillierten siedenden Wassers 
Qbergossen und unter mehrmaligem Umschütteln 5 Minuten lang 
auf dem Wasserbade stehen gelassen. Dann wurde durch Papier 
filtriert und das Blätterpulver auf dem Filter mit so viel heißem 
Wasser ausgewaschen, daß die Menge des ganz klaren Aufgusses 
nach dem Erkalten 100 ccm betrug. 

Besondere Versuche ergaben, daß bei diesem Verhältnis zwischen 
Blätter- und Aufgußmenge nur ein geringer Rest der wirk¬ 
samen Bestandteile in den Blättern zurückbleibt. Aus 
den bei der Bereitung des Aufgusses mit Wasser ausgezogenen 
Blättern wurde ein Auszug mit verdünntem Alkohol bereitet und 
dieser nach dem Einengen auf dem Wasserbade und Verdunsten 
des Alkohols auf seine Wirkung geprüft. Eine Menge dieses Aus¬ 
zuges, die 0,1 g der Digitalisblätter auf 50 ccm Nährflüssigkeit ent¬ 
sprach, führte frühestens nach mehr als einer Stunde den Herzstill¬ 
stand herbei. Die in den Blättern bei der Bereitung des Aufgusses 
zurückgebliebene Menge kann höchstens auf 5 Proz. der Gesamt¬ 
menge der in den Blättern enthaltenen wirksamen Bestandteile ge¬ 
schätzt werden. 

Zur Vergleichung des Wirkungswertes der Digitalis- 
aufgüsse mit chemisch reinen Stoffen erwies sich das gut 
krystallisierte Gratus-Stophantin wegen seiner ausreichenden 
Löslichkeit in Wasser am brauchbarsten, während das in Wasser 
ganz unlösliche Digitoxin nicht immer untereinander überein- 
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stimmende Resultate gab. Das Gratus-Strophantin hatte mir auf 
gefällige Vermittelung des Herrn Professor Gilg in Berlin die 
Firma „Chemische Fabrik Güstrow, Dr. Hillringhaus und 
Dr. Heilmann“ in entgegenkommender Weise zur Verfügung 
gestellt. Es wurde in Form eiuer wäßrigen Lösung von 0,01 Proz. 
angewandt, so daß 1 ccm derselben 0,1 mg Strophantin enthielt. 

Bei den Versuchen kam es darauf an, die Zeit vom Be¬ 
ginn derVergiftung bis zum Eintritt desVentrikel- 
stillstandes möglichst sicher zu bestimmen. Der 
letztere galt von dem Zeitpunkt an als vollständig, in welchem am 
Manometerschwimmer nicht die kleinste Bewegung mehr wahr¬ 
genommen werden konnte und kein Tropfen von der Nährflüssig¬ 
keit zurück in das Kölbchen befördert wurde. 

Den typischen Verlauf eines Versuches mit 0,1 mg 
Strophantin auf 50 ccm Nährflüssigkeit veranschaulicht die nach¬ 
stehende Kurve. 


Figur 1. 



Kurvenabschnitt I. vor der Vergiftung. 

r II. 4 Minuten nach dem Beginn der Vergiftung, 

n III. 8 ff ff „ n ff ff 

IV. lbff ffff ffff ff 

V. 20 „ „ , , , 

.. VI. 22 , , ff , , 

Vollständiger Ventrikelstillstand 22 Minuten nach dem Beginn der 
Vergiftung. Die Hälfte der Kurve nach rechts im Abschnitt VI zeigt 
noch äußerst schwache, kaum merkliche Erhebungen. 

Bemerkenswert ist die starke Zunahme des Pulsvolumens, die sich 
durch die hohen Pulskurven im Abschnitt III kund gibt. 

Den gleichen Charakter hat die nachstehende Kurve von einem 
Versuch mit 2 ccm Aufguß (1:100) der Digitalissorte B., von 
welcher weiter unten die Rede sein wird, und 50 ccm Nährflüssigkeit. 
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Figur 2. 



Kurvenabschnitt 

11 

ii 


ii 

ii 


I. vor der Vergiftung. 

II. 5 Minuten nach dem Beginn der Vergiftung. 

III. 12 

IV. 18 „ 

V. 19 „ 

VI. 22 


11 
11 


11 

11 


11 

11 


Der Ventrikelstillstand ist erst in dem letzten Teil des Kurven¬ 
abschnittes VI vollständig. Vorher wurden noch einzelne Tropfen der 
Nährflüssigkeit vom Herzen zurück in das Kölbchen befördert. 

In den Versuchen mit etwas größeren Gaben von Digitalis ist die 
Vergrößerung des Pulsvolumens nicht so ausgesprochen wie in dieser 
Kurve, namentlich erreichen die Pulskurven selten die Höhe, wie nach 
Strophantin und Digitoxin. 


In den nachstehenden Tabellen sind die Resultate 
der Versuche mit Strophantin und mit drei Sorten 
Digitalisblätter zusammengestellt. Diese Blätter, 
die ein feines Pulver bildeten, hatte ich für die vorliegenden Unter¬ 
suchungen vom Kaiserlichen Gesundheitsamt erhalten. Sie waren 
jede Sorte in zwei Gläsern mit Kork und Paraffin verschlossen. 
Alle waren bezeichnet: „Folia Digitalis, Ernte 1909. Wassergehalt 
1,5 Proz., Valor 4“ und voneinander durch die Buchstaben A, B und 
C unterschieden. 

In manchen Versuchen wurde zur Sicherung der Resultate, 
nachdem das erste Herz zum Stillstand gekommen war, e i n 
zweites und dann noch ein drittes und viertes Herz 
durch dieselbe gifthaltige Nährflüssigkeit zum Still¬ 
stand gebracht. Diese Versuche tragen besonders zur sicheren 
Beurteilung der Resultate bei. Im Versuch 8 der nachstehenden 
Tabelle II z. B. tritt der Ventrikelstillstand an dem 1. Herzen ab¬ 
weichend von den übrigen Zeiten dieser Versuchsreihe erst nach 
33 Minuten ein, am 2. Herzen in Übereinstimmung mit jenen 
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Zeiten nach 24 Minuten. Man kann daher mit Sicherheit an¬ 
nehmen, daß die Beschaffenheit des 1. Herzens die Ursache dieser 
so bedeutenden Verspätung des Eintritts des Ventrikelstillstandes ist. 

In wissenschaftlichem Interesse festzustellen, wie viele Herzen nacheinander 
von derselben schwach gifthaltigen Nährflüssigkeit zum Stillstand gebracht 
werden, muß späteren Versuchen Vorbehalten bleiben. 

Ziemlich weit auseinander liegende Minima und Maxima 
der Zeiten gleichen sich bei einer größeren Anzahl 
von Versuchen in ausreichendem Maße aus. So z. B. kann man 
die Zahl 20 in Versuch 14 der nachstehenden Tabelle I bei der 
Bildung des Durchschnitts unberücksichtigt lassen, weil sie allein 
von den übrigen Zahlen der Zeiten stark abweicht. Wenn man 
sie dennoch mit in Rechnung bringt, so beträgt die sich dann er¬ 
gebende Durchschnittszeit statt 13 Minuten 13,7 Minuten, ein Unter¬ 
schied, der bei der Feststellung des Wirkungswertes der Digitalis¬ 
blätter, wie sich aus den folgenden Berechnungen ergeben wird, 
vollständig vernachlässigt werden kann. 

Die im nachstehenden mitgeteilten Versuche sind von meinem 
derzeitigen zweiten Assistenten, Herrn Robert Krailsheimer unter 
meiner Leitung ausgeführt. Die von ihm im Sommer sowie im August 
und September 1909 angestellten Untersuchungen, welche die Vor¬ 
arbeiten zu der vorliegenden Bearbeitung der Frage über die Wert¬ 
bestimmung der Digitalisblätter bilden, sind in diesem Archiv vor¬ 
stehend veröffentlicht. 

In den Tabellen stehen die Zeiten von den Versuchen, in denen 
die Nährflüssigkeit und der Giftzusatz erneuert waren, in der verti¬ 
kalen, die von den Versuchen an mehreren Herzen nacheinander 
mit derselben gifthaltigen Nährflüssigkeit in der horizontalen Reihe. 

Die römischen Ziffern in der vierten Kolumne bezeichnen die 
Aufgüsse von den einzelnen Herstellungen. 

Die in den vorstehenden Tabellen mitgeteilten Zahlen lassen 
eine unmittelbare VergleichungderStärkederWirkung 
der D i gi t a 1 i s b 1 ä 11 e r mit dem Wirkungswert des 
Strophantins nicht zu, weil dem oben Gesagten entsprechend 
die Wirkung zweier Stoffe unter den gegebenen Bedingungen nur 
dann vergleichbar ist, wenn der Ventrikelstillstand nach ihrer An¬ 
wendung in der gleichen Zeit eintritt. Wenn man daher ganz 
exakt verfahren wollte, so müßte man durch besondere Versuche 
feststellen, welche Mengen der Aufgüsse erforderlich sind, um den 
Ventrikelstillstand in der gleichen Zeit herbeizuführen, wie z. B. 
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Tabelle I. 

Versuche mit Gratus-Strophantin. 


Nummer 

der 

Menge des 
Strophantins 

Zeit bis zum Eintritt des 
Ventristillstandes in Min. 


Versuche 

in50ccmNähr- 

flüasigkeit 

1. Herz 

2. Herz 

3. Herz 

4. Herz 


1 

0.05 mg 

30 

31 

33 

38 

Ventrikels tillst. 

2 

n 

33 

28 

27 

29 

> im Durchschnitt 

3 

ff 

28 

— 

— 


in 32 Minuten. 

4 


35 

31 

38 



. 

0 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

0.1 mg 

V 

r> 

ff 

tr 

V 

25 

26 

22 

26 

22 

23 

25 

27 

27 

i 

24 

Ventrikelstillst, 
im Durchschn.in 
25 Min. 

12 

0.15 mg 

13 

15 

— 


Ventrikelstillst. 

13 


12 

— 

— 


im Durchschnitt 

14 


[20] 

— 

— 


in 13 Minuten. 

15 

l 

10 

13 

12 

j 

16 


14 

15 

Tabelle 

h. 




Versuche mit 

„Folia Digitalis A. tt 


Nr. 

der 

Ver¬ 

suche 

Menge des 
Aufg. (1 : 100) 
in 50 ccm 
Nährflüssigk. 

Entsprechend. 
Menge der 
Blätter 

Beschaffen - 
heit des 
Aufgusses 

Zeit bis zum 
Eintritd.Ven* 
trikelstillst. in 
Minuten. 


1. Herz 2. Herz 

1 

2 

3 

1 ccm 

' 

yy 

0,01 g 

Vf 

n 

frisch 

24 Std. alt 
48 Std. alt 

! 0' 

0 

43 

0 | 

0 «■ kein Still- 
• stand nach einer 
Stunde. 

4 

2 ccm 

0.02 g 

1, frisch 1 

24 

_ 


5 

V 

yy 

yy y* 

25 

— 

Ventrikelstill¬ 

6 

yy 

yy 

n r> 

23 

— 

stand im Durch- 

7 

n 

i 

i — 

v yy 

22 

— 

~ schnitt in 23 

8 

if 

. 

III, frisch 

1351 

24 

Minuten. 

9 

r> 

i 

♦» 

II, 24 Std. alt 

23 | 

24 


10 1 

3 ccm 

i 

l 0.03 g 

II, frisch 

7 

! 


11 

i 

V 

yy y* 

11 

— 

Ventrikels till¬ 

12 

V 

yy 

n yy 

8 

— 

stand im Durch¬ 

13 , 

yy 


II, 24 Std. alt 

11 

— 

schnitt in 

14 1 

! y* 


III frisch 

11 

— 

10 Minuten. 

15 

| » 

* 

yy 

11 

— 
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Tabelle III. 

Versuche mit „Folia Digitalis B.“ 


Nr. der 

Ver¬ 

suche 

Menge des 
Aufg. (1 : 100) 
in 50 ccm 
Nährflüssigk. 

Ent¬ 
sprechende 
Menge der 
Blätter 

Beschaffen¬ 
heit des 
Aufgusses 

Zeit bis zum Eintritt 
des Ventrikelstill¬ 
standes in Minuten. 

1. Herz 

2. Herz] 3. Herz 

1 

1 ccm 

0.01 g 

frisch 

! 57 

— 

— 

2 


n 


51 

0 

— 

3 

2 ccm 

O.o2 g 

II. frisch 

28 


— 

4 

w 

„ 

I. 24 Std. alt 

39 

— 

— 

5 


n 

1. 

27 

— 

— 

6 


i« 

1 24 „ 

25 

— 

— 

7 


n 

I. 24 * 

39 

— 

— 

8 


•« 

1. 24 

23 

— 

— 

9 


/ 

I. 12 

25 

— 

— 

lö 

„ 


I. 48 

24 

— 

— 

11 



1. 48 

25 

. — 

— 

12 

V 


II. 48 frisch 

25 

— 

— 

13 

1 


I. 48 Std. alt 

22 

22 

— 

14 

3 ccm 

0.03 g 

frisch 

26 

— 

— ; 

15 



Y> 

23 

19 

20 

16 

* 

- 

V> 

22 

20 

19 


! Ventrikelstill¬ 
stand im Durch¬ 
schnitt in 
27 Minuten. 


Ventrikelstill- 
stand ira Durch¬ 
schnitt in 
21 Minuten 


Tabelle IV. 

Versuche mit „Folia Digitalis C.“ 


Nr. der 

Ver¬ 

suche 

Menge des 
Aufg. (1 : 000) 
in 50 ccm 
Nährflüssigk. 

Ent¬ 
sprechende 
Menge der 
Blätter 

Beschaffen¬ 
heit des 
Aufgusses 

Zeit bis zum Eintritt 
des Ventrikelstill¬ 
standes in Minuten 

1. Herz|2. Herz|3. Herz 


1 

2 ccm 

0 02 g 

I. frisch 

24 

— ! 

— 

Ventrikelstill¬ 

2 


M 

1- „ 

23 

— 

— 

stand im Durch¬ 

3 


» 

II. * 

22 

23 

21 

schnitt in 

4 


1» 

I. 24 Std. alt 

25 | 

— 

- 1 

23 Minuten. 

5 


1* 

I. 

24 1 

25 1 

- j 



die in der Tabelle I angegebenen Strophantinmengen. Ein solches 
Verfahren wäre sehr zeitraubend, weil man zur Erlangung solcher 
Zahlenwerte eine weit größere Anzahl von Versuchen anstellen 
müßte, als zur Feststellung der Durchschnittszeiten des Eintritts des 
Ventrikelstillstandes für Digitalismengen, die nur annähernd in be¬ 
zug auf diese Zeiten den angewandten Strophantinmengen ent¬ 
sprechen. Auch genügt es vollkommen, die daraus sich ergebenen 
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Zeitunterschiede, wie sie aus den Tabellen ersichtlich sind, durch 
Interpolation auszugleichen. Wenn nach Tabelle I 0,05 mg Stro¬ 
phantin den Ventrikelstillstand in 32 Minuten, und 0,1 mg in 
25 Minuten herbeifiihren, so entsprechen 0,1—0,05=0,05 mg einer 
Zeitdifferenz von 32—25=7 Minuten und die Zunahme der Strophan¬ 


tinmenge um 


0,05 

7 


0,0071 mg einer Abnahme der Zeit um 1 Minute. 


Da nach Tabelle I und II der Zeitunterschied zwischen der 
Wirkung von 0,1 mg Strophantin und 2 ccm Digitalisaufguß der 
Blätter A 25—23=2 Minuten beträgt, so entspricht diese Zeit 1 einer 
Strophantinmenge von 2X0,007=0,014 mg. Da ferner der Ventrikel¬ 
stillstand nach 2 ccm des Aufgusses 2 Minuten früher eintritt als 
nach 0,1 mg Strophantin, so müssen jene 0,014 mg zu der letzteren 
Menge addiert werden, im entgegengesetzten Falle, wenn der Still¬ 
stand nach 2 ccm des Aufgusses 2 Minuten später eingetreten wäre, 
müßte man 0,014 von 0,1 mg ahziehen. Demnach wirken 2 ccm 
des Aufgusses der Blätter A so stark wie 0,1+0,014=0,114 mg 
Strophantin. 

Zwar besteht auch zwischen den hier io Rechnung gebrachten 
Zeitunterschieden keine Proportionalität, aber sie bilden nur 
einen Teil der direkt durch den Versuch ermittelten und in Rechnung 
gebrachten Zeiten und ihre Abweichungen von der Proportionalität 
haben daher keinen beachtenswerten Einfluß auf die Resultate. Die 
Genauigkeit der letzteren ist um so größer, je kleiner die Inter¬ 
polationszeiten sind. Die weiteren Berechnungen gestalten sich 
folgendermaßen. 

Der Ventrikelstillstand trat ein (vergl. Tabelle I—IV): 


nach 

0,05 mg Strophantin in 



32 Minuten. 


0,1 „ 






25 

u 


0,15 „ 



ii 



13 



2 ccm 

Aufguß der 

Blätter 

A 

in 

23 



3 „ 


V 

5) 

A 


10 


>> 

2 „ 

2» 


V 

B 

n 

27 

5» 


3 „ 



2» 

B 

V 

21 


V 

2 „ 

»f 

>* 


C 

r 

23 

V 


Diese Zahlen geben bei der in gleicher Weise wie oben aus¬ 
geführten Berechnung für die drei Blättersorten die folgenden Be¬ 
ziehungen. 

Blättersorte A. 

1. Oben wurde der Wirkungsgrad von 2 ccm des Aufgusses gleich 
dem von 0,114 mg Strophantin gefunden. 

21* 
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2. Legt man der Berechnnng für 2 ccm Aufguß die Zeit nach 
0,05 mg, statt wie oben nach 0,1 mg Strophantin zugrunde, so erhält 
man den gleichen Wert, wie vorstehend. Der Ventrikelstillstand 
trat ein: 

nach 0,05 mg Strophantin in 32 Minuten 

„ 2 ccm Aufguß der Blätter A in 23 „ 

Unterschied 9 Minuten. 

Für 1 Minute Zeitunterschied zwischen dem Eintritt des Ventrikel¬ 
stillstandes nach 0,05 mg und 0,1 mg Strophantin wurden oben 
0,0071 mg Strophantin gefunden, so daß die Menge des letzteren für 
9 Minuten 0,0639=0,064 mg beträgt. 

Demnach wirken 2 ccm des Aufgusses so stark wie 0,05 + 0,064= 
0,114 mg Strophantin, so daß diese Zahl genau die gleiche ist wie die 
mit Zugrundelegung der Zeit für 0,1 mg berechnete. 

3. Wenn man bei der Berechnung des Wirkungswertes der 
Blätter A von der 3 ccm des Aufgusses entsprechenden Zeit ausgeht, 
so ist das Resultat folgendes. 

Es trat der Ventrikelstillstand ein: 

nach 0,15 mg Strophantin in 13 Minuten 

„ 3 ccm Aufguß d. Blätter A in 10 „ 

Unterschied 3 Minuten. 
0,007X3=0,021. 

3 ccm Digitalisaufguß wirken demnach so stark wie 0,15+0,021= 
0,171 mg Strophantin. 

Daß 2 ccm und 3 ccm des Aufgusses in der Tat den Wirkungs¬ 
wert wie 0,114 und 0,168 mg Strophantin haben, ergibt sieh aus 

der völligen Übereinstimmung ihrer Verhältnisse, denn es ist: 

2+0,171=0,342 

3+0,114=0,342 

Wenn man für die Berechnung des Wirkungswertes von 2 ccm 
des Aufgusses die der Strophantinmenge 0,15 mg entsprechende Zeit 
zugrunde legen wollte, so müßte man nicht den Zeitunterschied zwischen 
der Wirkung von 0,05 und 0,1 mg Strophantin einsetzen, sondern 
den zwischen 0,1 und 0,15 mg, welcher 12 Minuten beträgt, so daß bei 

der Steigerung der Strophantinmenge um —= 0,004 mg die Zeit' 

des Eintritts des Ventrikelstillandes um 1 Minute abnimmt. 

Man hätte dann: 

nach 2 com Aufguß A Ventrikelstillstand in 23 Minuten 

„ 0,15 mg Strophantin Ventrikelstillstand in 13 „ 

Unterschied 10 Minuten. 
10X0,004=0,040 

Nach dieser Berechnung wirken 2 ccm des Aufgusses so stark wie 
0,15—0,04=0,110 Strophantin, anstatt wie 0,114 mg, so daß der 
Unterschied 3,6 Proz. beträgt. 
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Blättersorte B. 

1. Der Ventrikelstillstand trat ein 

nach 0,05 Strophantin in 32 Minuten 

„ 2 ccm Aufguß der Blätter B in 27 „ 

Unterschied 5 Minuten. 

0,007X5=0,035 

Demnach wirken 2 ccm des Aufgusses so stark wie 0,05+0,035= 
0,085 mg Strophantin. 

2. Ferner trat der Ventrikelstillstand ein 

nach 0,1 mg Strophantin in 25 Minuten 

„ 3 ccm Aufguß der Blätter B in 21 „ 

Unterschied 4 Minuten. 

4X0,(107=0,028 mg Strophantin. 

3 ccm des Aufgusses der Blätter B wirken daher so stark wie 
0,1+0,028=0,128 mg Strophantin. 

Auch bei dieser Blättersorte ist die Übereinstimmung der Ver¬ 
suchsergebnisse eine vollkommene, denn es ist: 

2x0,128=0,256 und 
3X0,085=0,255. 

Da die gleichen Mengen der Blättersorten A und B in dem 
Verhältnis wie 0,114 und 0,085 Strophantin wirken, so verhält sieh 
der Wirkungswert der Blätter B zu dem der Blättersorte A wie 
100: 134, d. h. es wirken 100 Teile der Blätter A so 
stark wie 134 Teile der Blätter B. Wenn man für einen 
Aufguß der ersteren 1 g gebraucht, so müßte man von der Blätter¬ 
sorte B 1,34 g für die Herstellung eines gleich stark wirkenden 
Aufgusses anwenden. 

Blättersorte C. 

Da 2 ccm des Aufgusses dieser Blättersorte den Ventrikelstill¬ 
stand in 23 Minuten herbeiführen, also in derselben Zeit wie 2 ccm 
des Aufgusses der Blättersorte A, so ist der Wirkungswert der 
Blättersorte A und C der gleiche. 

Aus den vorstehenden Versuchsresultaten ergibt sich, daß die Be¬ 
stimm ung des Wirk ungs wert es der Digitalisblätter mit aus¬ 
reichender Genauigkeit ausführbar ist. Doch wird sich die Aus¬ 
führung für praktische Zwecke nicht ganz einfach gestalten, weil die 
für das Gelingen der Bestimmungen in Betracht kommenden Be¬ 
dingungen nicht ganz leicht zu übersehen sind und die störenden 
Momente sich oft schwer beseitigen lassen. Nicht immer gestalten 
sich die Versuche so regelrecht und typisch, wie es die oben (S. 314 
und 315) mitgeteilten Kurven veranschaulichen. 

Vor allem hängt das Gelingen der Versuche von dem gesunden 
Zustand der Versuchstiere und von der guten Beschaffen- 
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heit ihrer Herzen ab. Wenn ein Herz nach dem Ansetzen an 
den Apparat schwache und ungleich große Pulse mit geringer oder 
wechselnder Frequenz ausführt, so ist es für die Versuche unbrauch¬ 
bar, falls es nicht nach 5—10 Minuten regelmäßig und kräftig zu 
pulsieren anfängt. Zuweilen schlagen schlecht genährte und schwache 
Herzen anfangs ganz regelmäßig und selbst kräftig, bald aber 
werden die Pulse klein, indem weder eine ausgiebige Diastole noch 
eine vollständige Systole zustande kommen. Da es sich bei der 
Wirkung der Stoffe der Digitalingruppe um Elastizitätsänderungen 
der Herzmuskulatur handelt, so tritt bei teigiger, schlaffer Beschaffen¬ 
heit der letzteren der Ventrikelstillstand nur verspätet ein und ist 
meist kein vollständig systolischer. 

Ganz besonders zu beachten ist ferner, daß die Empfäng¬ 
lichkeit der Herzen, auch wenn sie gesunden und kräftigen 
Fröschen entnommen sind, für diese Gifte eine nach den Jahres¬ 
zeiten und anderen Umständen wechselnde ist. Die in der 
Tabelle I (oben S. 317) enthaltenen Zeiten stammen von Versuchen 
mit Strophantin, die im Januar und zu Anfang Februar an Herzen 
von solchen Fröschen ausgeführt sind, die alle 8—14 Tage direkt 
von den Orten ihres Winteraufenthalts geholt waren. Mit den 
Zeiten von diesen Versuchen stimmen die von Krailsheimer *) mit 
demselben Strophantin im August und September gefundenen 
Zeiten, wie die nachstehende Zusammenstellung zeigt, nicht 
überein. 

Die Zeiten für den Eintritt des Ventrikelstillstandes betrugen 
im Durchschnitt im Januar und Anfang Februar 

für 0,05 mg Strophantin nach Tabelle I 32 Minuten 

i> OJ » n n ii i 25 ,, 

,, 0,15 „ „ ,, „ I 13 „ 

im August und September 
für 0,1 mg Strophantin 31 Minuten 
ii b,2 „ ,, 23 „ 

Die Durchschnittszeit von 31 Minuten für 0,1 mg Strophantin 
aus den im August und September angestellten Versuchen ist unter 
Ausschaltung dreier Minima von 26, 25 und 24 Minuten gebildet. 

Besonders auffallend ist, daß in den Versuchen aus diesen 
beiden Monaten der Ventrikelstillstand nach 0,2 mg Strophantin 
im Durchschnitt 10 Minuten später eintritt als im Januar nach der 
kleineren Gabe von 0,15 mg. Wenn es sich um verschiedene 
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Präparate handelte, so würde man schließen, daß, in der oben 
angegebenen Weise berechnet, das im Januar untersuchte Strophantin 
doppelt so stark wirkt wie jenes im August und September untersuchte. 
Da in diesen Monaten die Feldfrösche sich in gutem Zustande befinden, 
so muß man annehmen, daß ihre kräftigen Herzen in dieser Zeit wider¬ 
standsfähiger gegen die Giftwirkung sind als im Winter und daß 
es daher zur Herbeiführung des Ventrikelstillstandes einer längeren 
Zeit bedarf als bei den geschwächten und empfänglicheren Herzen 
der hungernden Frösche im Winter. Nur wenn die Herzen jene 
oben erwähnte schlaffe, teigartig weiche Beschaffenheit haben, wie 
gegen Ende des Winters kurz vor der Laichzeit, tritt der Ventrikel¬ 
stillstand nach den gleichen Gaben wieder später ein als vorher 
und ist, wie bereits erwähnt, öfters kein ausgebildet systolischer. 

Trotzdem die Zeiten für den Eintritt des Ventrikelstillstandes 
im August und September so bedeutend von denen im Januar 
beobachteten abweichen, so können sie dennoch der Berechnung 
des relativen Wirkungswertes der Digitalisblätter zugrunde ge¬ 
legt werden, wie es die nachstehenden Resultate dartun. 

Der Unterschied der Zeit zwischen dem Eintritt des Ventrikel¬ 
stillstandes beträgt in den Versuchen vom August und September nach 
den oben mitgeteilten Zahlen für 0,2—0,1 mg = 0,1 mg Strophantin 
31—23=8 Minuten, also für 0,0125 mg 1 Minute. 

Es bewirken den Ventrikelstillstand 

1. 0,1 mg Strophantin in 31 Minuten 

2 ccm Aufguß der Blätter A nach Tabelle II in 23 ,, 

Unterschied 8 Minuten. 

0 , 0125 x 8 = 0 , 1 . 

Es wirken daher 2 ccm des Aufgusses der Blätter A so stark 
wie 0,1+0, 1=0,2 mg Strophantin. 

2. Es bewirken ferner den Ventrikelstillstand 

0,2 mg Strophantin in 23 Minuten 

3 ccm Aufguß der Blätter A in 10 „ 

Unterschied 13 Minuten. 

0,0125X1 :h=o, 162. 

Es wirken 3 ccm des Aufgusses der Blätter A so stark wie 
0,2+0,162=0,362 mg Strophantin. 

2 ccm demnach wie 0,24 mg. 

Im Mittel von beiden Berechnungen wirken 2 ccm des Auf¬ 
gusses der Blätter A so stark wie 0,22 mg Strophantin im August 
und September. 

In gleicher Weise erhält man für die Blättersorte B die 
folgenden Beziehungen. 
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Es bewirken den Ventrikelstilistand 

1. 0,1 Strophantin im August und September in 31 Minuten 

2 ccm Aufguß der Blätter B, nach Tabelle III in 27 „ 

Unterschied 4 Minuten. 

0,0125x4=0,05. 

2 ccm des Aufgusses der Blätter B wirken demnach so stark wie 
0,1+0,05=0,15 mg Strophantin. 

2. Ferner bewirken den Ventrikelstillstand 

0,2 mg Strophantin im August und September in 23 Minuten 

3 ccm Aufguß der Blätter B, nach Tabelle III in 21 ,, 

Unterschied 2 Minuten. 

0,0125X2=0,025. 

3 ccm des Aufgusses der Blätter B wirken demnach so stark wie 
0,2+0,025=0,225 mg Strophantin und dem entsprechend 2 ccm so 
stark wie 0,15 Strophantin. 

Nach den identischen Zahlen beider Berechnungen wirken 
2 ccm des Aufgusses der Blättersorte B so stark wie 0,15 mg 
Strophantin im August und September. 

Das Verhältnis der Wirkungswerte beider Blättersorten ist nach 
diesen Berechnungen 0,225:0,15. 

Demnach wirken 100 Teile der Blätter A so stark wie 
150 Teile der Blätter B, ein Verhältnis, das nur wenig von dem 
oben (S. 321) berechneten 100:134 abweicht. 

Auch die von Krailsheimer ') mitgeteilten Zeiten für 
den Eintritt des Ventrikelstillstandes aus den im August und 
September ausgeführten Versuchen mit Digi¬ 
toxin ergeben bei der Berechnung für die Digitalisblätter die 
gleichen relativen Wirkungswerte wie die Zeiten aus den Ver¬ 
suchen mit Strophantin. 

Der Ventrikelstillstand trat nach 0,1 mg Digitoxin im Durch¬ 
schnitt in 27, nach 0,2 mg in 10 Minuten ein. Für t Minute Unter¬ 
schied beträgt daher die Digitoxinmenge 0,0058 mg. 

Blättersorte A. 

1. Den Ventrikelstillstand bewirkten 

0,1 mg Digitoxin in 27 Minuten 

2 ccm Aufguß der Blätter A in 23 „ 

Unterschied 4 Minuten. 

0,0058X4=0,023. 

Danach wirken 2 ccm Aufguß so stark wie 0,1+0,023=0,123 mg 
Digitoxin. 
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2. Ferner bewirkten den Ventrikelstillstand 

0,2 mg Digitoxin in 10 Minuten 

3 ccm Aufguß der Blätter A in 10 „ 

Unterschied 0 Minuten. 

Es wirken daher 3 ccm des Aufgusses der Blätter A so stark wie 
0,2 mg Digitoxin und 2 ccm wie 0,133 mg. 

Nach dem Durchschnitt der beiden Zahlen 0,123 und 0,133 
wirken 2 ccm des Aufgusses der Blätter A so stark wie 0,128 mg 
Digitoxin. 

Blättersorte B. 

1. Den Ventrikelstillstand bewirkten 

0,1 mg Digitoxin in 27 Minuten 

2 ccm Aufguß der Blätter B in 27 „ 

Unterschied 0 Minuten 

Es wirken daher 2 ccm des Aufgusses der Blätter B so stark wie 
0,1 mg Digitoxin. 

2. Den Ventrikelstillstand bewirkten ferner 

3 ccm Aufguß der Blätter B in 21 Minuten 

0,2 mg Digitoxin in 10 

Unterschied 11 Minuten 
0,0058X11=0,064. 

Daher wirken 3 ccm des Aufgusses der Blätter B so stark wie 
0,2—0,065=0,134 mg Digitoxin und 2 ccm nach dieser Berechnung 
wie 0,000 mg. 

Nach dem Durchschnitt der beiden Zahlen 0,1 und 0,09 wirken 
2 ccm des Aufgusses der Blätter B so stark wie 0,095 mg Digitoxin 

Nach diesen Bestimmungen wirken 
2 ccm des Aufgusses der Blätter A so stark wie 0,128 mg Digitoxin und 
2 ccm „ „ ), ,, B jy i* 0,095 „ ,, 

Es verhält sich daher der Wirkungswert der 
Blätter B zu dem der Blätter A wie 100:134, ein Ver¬ 
hältnis, das genau das gleiche ist wie das oben (S. 321) mit Hilfe 
von Strophantin berechnete. 

Die vorliegenden Untersuchungen und Berechnungen haben das 
sichere Resultat ergeben, daß es ohne unüberwindliche Schwierig¬ 
keiten gelingt, das gegenseitige Verhältnis der 
Wirkungswerte verschiedener Sorten von Digi- 
talisblättern mit ausreichender Genauigkeit zu bestimmen, 
daß aber die bisherigen Ergebnisse nicht gestatten, die Wirkungs¬ 
werte in bestimmten Maßeinheiten auszudrücken. Da für dieselben 
Mengen dieser Stoffe die Zeiten bis zum Eintritt des Ventrikel- 
Stillstandes von den wechselnden Zuständen der Frösche und ihrer 
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Herzen abbängen, so lassen sieh diese Wirkungswerte ebensowenig 
nach „Froschherzeinheiten“ bemessen, wie es unsicher 
ist, jene, die direkt an Fröschen gewonnen sind, in „Frosch¬ 
einheiten“ auszudrücken. 

Auch ist es zunächst noch nichtmöglich, dieWirkungs- 
werte der Digitalisblätter auf bestimmte Mengen von 
Strophantin oder Digitoxin zu beziehen, da die 
gleichen Mengen dieser Stoffe, wie wir gesehen haben, den Ventrikel 
in der einen Jahreszeit schneller zum Stillstand bringen als in der 
anderen. Deshalb scheinen z. B. 2 ccm Aufguß der Bläter A nach 
den obigen Berechnungen das eine mal so stark wie 0.114 mg, das 
andere mal wie 0,22 mg Strophantin zu wirken (vergl. oben S. 320 und 
324). DieseZahlensind nur Hilfsgrößen, welche eine ge¬ 
nauere Berechnung des Verhältnisses der Wirkungswerte ver¬ 
schiedener Digitalisblätter ermöglichen. Deshalb lassen sich Digi¬ 
talisblätter, deren relativer pharmakologischer Wirkungswert be¬ 
stimmt ist, nicht ohne weiteres an Kranken im Verhältnis zur 
Wirksamkeit des Strophantins oder Digitoxins dosieren. Wenn es 
durch weitere eingeheude Untersuchungen gelingen sollte, ein un¬ 
veränderliches proportionales Verhältnis zwischen den Wirkungs¬ 
werten verschiedener Mengen von Strophantin und Digitalisblättern 
festzustellen, so würde das Strophantin oder ein anderer chemisch 
einheitlicher Stoff dieser pharmakologischen Gruppe auf Grund von 
Erfahrungen an Kranken mit Digitalisblättern, deren relativer 
Wirkungswert bestimmt ist, auch zu einem sehr brauchbaren Maß¬ 
stab für die sichere Dosierung solcher Blätter werden. 

Die Versuche, die diesem Zweck entsprechen könnten, 
müßten mit den Digitalisblättern und dem zur Vergleichung ge¬ 
wählten Stoff, z. B. dem Gratus-Strophantin, zu gleicher Zeit 
und an den Herzen völlig gleichartiger, zu der 
gleichen Zeit gefangener, gesunder und kräftiger 
Frösche ausgeführt werden und ebenso eine andere Ver¬ 
suchsreihe unter den gleichen Bedingungen, aber zu einer anderen, 
ebenfalls günstigen Jahreszeit. Vielleicht sind die oben berechneten 
Verhältnisse von 0,02 g der Digitalisblätter zu 0,114 mg Strophantin 
und von ebenfalls 0,02 g der Blätter B zu 0,085 mg Strophantin 
wenigstens annähernd auch im Sinne absoluter Werte zutreffend, 
weil die Versuche mit dem Strophantin einerseits und mit den 
Digitalisblättern andererseits hauptsächlich im Verlaufe von rund 
sechs Wochen durcheinander, also unter möglichst gleichen Be¬ 
dingungen ausgeführt sind. 
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Die Absicht, diese Möglichkeit durch weitere 
Versuche zu prüfen, konnte zunächst nicht zur Ausführung 
kommen, weil die Herzen der im Februar ihren Winterstandorten 
entnommenen Frösche sich in hohem Maße in dem oben angeführten 
Zustand befanden, namentlich eine so weiche, leicht verletzbare 
Muskulatur hatten, daß die Ausführung der Versuche aufgegeben 
werden mußte. So z. B. trat der Ventrikelstillstand an diesen 
Herzen nach 2 ccm des Aufgusses der Blätter A im Durchschnitt 
in 33 Minuten ein, anstatt wie einen Monat vorher in 25 Minuten, 
und nach ebenfalls 2 ccm Aufguß der Blätter C in 34 Minuten statt 
nach Tabelle IV in 23 Minuten. Bemerkenswert ist, daß mit dem 
Strophantin an solchen Herzen die früheren Werte für den Ventrikel - 
Stillstand noch erhalten wurden zu einer Zeit, in der die Versuche 
mit Digitalisblättern von den früheren ganz abweichende Resultate 
gaben, so daß von vergleichenden Versuchen umsoweniger Erfolg zu 
erwarten war. 

Wenn es gelingen sollte, durch weitere, in der angegebenen 
Weise ausgefübrte Untersuchungen ein festesVerhältnis zwischen 
dem Wirkungswert des Strophantins oder Digitoxins 
und dem einer beliebigen Sorte von Digitalisblättern 
zu ermitteln, so wird sich der Wirkungswert der letzeren auf eine 
bestimmte Menge jener Stoffe beziehen oder einstellen lassen. Dann 
könnten Blätter von verschiedenem, aber mit bestimmten Mengen 
jener Stoffe vergleichbarem Wirkungswert für therapeutische Zwecke 
vorteilhaft zur Anwendung kommen. Vorläufig muß man sich darauf 
beschränken, alle für diese Zwecke bestimmten Digitalis¬ 
blätter auf den gleichen Wirkungswert zu bringen. 
Wenn das zuerst in einem Jahre nach dem Einsammeln der Blätter 
zur Ausführung gekommen sein wird, so müßten die im nächsten 
Jahre gesammelten Blätter auf den Wirkungswert des Vorjahres ge¬ 
bracht und ebenso in jedem folgenden Jahre auf den des vorher¬ 
gehenden. Voraussetzung dabei ist, daß der Wirkungswert der 
Blätter sich bei geeigneter Aufbewahrung im Laufe eines Jahres 
nicht ändert, was voraussichtlich zutreffend sein wird. Dann be¬ 
stimmt man das Verhältnis des Wirkungswertes zwischen diesen 
und den neuen Blättern in derselben Weise, wie es hier für zwei 
verschiedene Sorten ausgeführt ist. 

Die im ersten Jahr durch die Anwendung stets gleich stark 
wirkender Blätter an Kranken ermittelten Gaben würden für 
alle folgenden Jahre Geltung haben. Diese Ermittelung der Dosierung 
wäre in keinem Falle zu umgehen, weil man nicht voraussetzen 
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kann und weil es sogar von vornherein ausgeschlossen erscheint, 
daß Digitalisblätter, die am Froschherzen so stark wirken wie be¬ 
stimmte Mengen von Strophantin oder Digitoxin, auch an Kranken 
die Wirkung in dem gleichen Verhältnis hervorbringen werden. 
Wenn z. B. nach der Berechnung auf S. 325 3 ccm des Aufgusses 
1 : 100 der Blätter A am Froschherzen so stark wirken wie 0,2 mg 
Digitoxin und dieses Verhältnis wäre ein konstantes, so darf man 
nicht schließen, daß diese Mengen Digitalis und Digitoxin auch bei 
der therapeutischen Anwendung gleich stark wirken werden. 

Es kommt also nach den Ergebnissen der vorliegenden 
Untersuchungen zunächst darauf an, den Ärzten einheitlich 
wirkende Digitalisblätter zur Verfügung zu stellen. 
Die Herstellung derselben kann in der Weise gedacht werden, 
daß an einer Zentralstelle der Wirkungswert jeder eingelieferten 
Sorte bestimmt wird und durch Mischen von stärker und schwächer 
wirkenden Sorten und, wenn nötig, auch von ersteren mit solchen 
Blättern, denen in geeigneter Weise die wirksamen Bestandteile 
entzogen sind, alle Sorten auf den gleichen Wirkungswert gebracht 
werden. Solche Blätter könnten dann in geeigneter Form und Ver¬ 
packung an den Großhandel und die Apotheken abgegeben werden. 
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Ans dem pharmakologischen Institut zu Wien. 
Über die Rückresorption des Zockers in der„ Niere. 

Vor 

Dr. M. Nishi aus Tokio. 


Bei dem jetzigen Stand unseres Wissens über die Nierenfunktion 
ist die Frage, oh die Niere die in den Glomeruli filtrierten gelösten 
Substanzen in den Harnkanälchen teilweise wieder resorbiert, noch 
unentschieden. Allerdings ist die Resorbierbarkeit von Wasser und 
von Salzen in den Harnkanälchen bereits wiederholt untersucht 
worden; aber nicht mit völlig eindeutigem Resultat. 

Was den Zucker anbelangt, so ist die Frage über dessen 
Rückresorption bis jetzt noch nicht diskutiert worden. Der Zucker 
ist im normalen Blut bei den Säugetieren und beim Menschen in 
einer Menge von ca. 0,1 Proz. enthalten. Man hat nun die An¬ 
nahme ausgesprochen, daß er im Blut in kolloidaler Bindung kreise 
und deshalb nicht wie andere harnfähige Substanzen durch die 
Glomerulusgefäße filtriert werde, daß aber bei Hyperglykämie der 
überschüssige nicht kolloidal gebundene Zucker leicht in den Harn 
übergebe. Es kann indes bei spärlicher Diurese der Zuckergehalt 
des Blutes weit über die Norm steigen, ohne daß Zucker im Harn 
auftritt; erst wenn eine stärkere Harnflut einsetzt, wird der Harn 
zuckerhaltig. Hier liegt die Frage nahe, ob nicht der Harn 
vielleicht an seiner Ausscheidungsstelle in und unterhalb der 
Glomeruli zwar zuckerhaltig ist, der Zucker aber bei langsamer 
Diurese weiter auf dem Abflußwege durch die Harnkanälchen wieder 
resorbiert wird, während bei raschem Durchfluß der größere Teil 
des Zuckers unresorbiert mit dem Harn entleert wird. Für diese 
Auffassung könnte die Beobachtung sprechen, daß bei Phlorhizin- 
glycosurie, einem echten Nierendiabetes, das Nierenvenenblut mehr 
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Zucker als das Arterienblut enthält (Levene und andere): es wird 
dabei vielleicht der in den Barnkanälchen produzierte Zucker zum 
Teil ins Blut zurückresorbiert. Aber auch mit oder ohne Rücksicht 
auf die Richtigkeit dieser Vermutung ist es an sich leicht vor¬ 
zustellen, daß die Harnkanälcbenwände mit dem Wasser und mit 
anderen harnfähigen Substanzen auch den im Wasser gelösten Zucker 
zurückresorbieren. Auf Anregung des Herrn Prof. H. Meyer habe 
ich diese für die Physiologie der Niere fundamentale Frage zu 
lösen versucht. 

Wenn in einem Abschnitte der Harnkanälchen eine Rück¬ 
resorption vom Zucker tatsächlich stattfindet, so wird eine Ver¬ 
schiedenheit des Zuckergehaltes in verschiedenen Teilen der Niere 
zu erwarten sein; ich habe deshalb Zuckerbestimmungen in der 
Rinde und im Mark getrennt vorgenommen, und zwar zuerst bei 
normalen Tieren, dann weiter bei Tieren mit Hyperglykämie, ohne 
und mit Glykosurie. 

Über die Zuckerbestimmung der Nierengewebe finde ich in der 
Literatur nur eine Versuchsreihe von Levene. Er fand bei seinem 
Phlorhizinstudium in der normalen Niere eines Hundes 0,102 Proz. 
Zuckergehalt, bei einem anderen Hund 0,169 Proz. Über das Ver¬ 
fahren des Nachweises schreibt er nichts. 

Bei meinen Versuchen bin ich folgendermaßen vorgegangen. 
Das Tier wurde durch Öffnung der Carotis verblutet; sodann wurde 
die Zuckerbestimmung mit einer Portion des Blutes vorgenommen. 
Die Nieren wurden beiderseits sofort exstirpiert, die ganze Niere 
sagittal durchgeschnitten und die Rinde mit einer Schere stück¬ 
weise vom Mark abgetrennt; die beiden Nierenportionen wurden 
dann separiert in das in einer Porzellansohale siedende Wasser, 
das mit Essigsäure schwach angesäuert war, hineingelegt und kurze 
Zeit vorsichtig gekocht; die erkalteten Gewebsdekokte wurden durch 
Leinenlappen filtriert; der Rückstand wieder in Wasser gekocht und 
filtriert und diese Prozedur noch einmal wiederholt. Das Filtrat 
wurde in der Porzellanscbale auf dem Wasserbad vorsichtig ein¬ 
geengt, bis die ganze kleine Menge sirupös geworden war; starkes 
Erhitzen ist dabei zu vermeiden; sodann wurde der Rückstand mit 
ca. 300 ccm 96 proz. Alkohol aufgenommen, der filtrierte Alkohol¬ 
extrakt wieder auf dem Wasserbad bis zu einer minimalen Menge 
sehr vorsichtig eingeengt, der Rückstand mit kaltem Wasser auf¬ 
genommen; schließlich habe ich die Lösung filtriert und in dem 
Filtrat die Zuckerbestimmung mit Allihnscher Lösung durch Wägung 
des Kupferoxyduls vorgenommen. 
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Sehr kleine Kupferoxydulmengen habe ich als solche angegeben 
und sie nach der Tabelle von Pflüger durch Extrapolation unter 
Berücksichtigung der Differenzenkurve, auf Zucker umgerechnet. 

Versuchsreihe I. 

Die Bestimmung des Zuckergehaltes von Nierenrinde und Mark 
bei normalen Tieren. 

Die Hunde waren mit Fleisch, 

Die Kaninchen mit Grünfutter, 

Die Katzen mit Fleisch und Milch 

gefuttert worden. 


No. 

Tier 

Gewicht 

Blut¬ 

zucker 


Rinde 

Mark 





Gewicht 

Zucker 

Gew. 

Zucker 

1 

Hund 

9590 g 

0.133 o, 0 

29.1 g 

0.0193=0.000 °/o 

7.9 g 

keine Spur 

11 

Hund 

8000 g 

0.117 % 

20.8 g 

0.0023 (0.0073 
CuiO) = 0.011 °/o 

7.3 g 

keine Spur 

III 

Kaninchen 

1 

1800 g 

_ 

8.8 g 

0.0021 (0.0066 
Cu»0) = 0.024 % 

3.4 g 

keine Spur 

IV 

! Kaninchen 

2200 g 

— 

8.4 g 

0.0010 (0.0030 
CusO) = 0.012 °/o 

3.9 g 

keine Spur 

V 

Katze 

i 

2500 g 


10.3 g 

0.0053 (0.0166 
CusO) = 0.05 °|0 

3.9 g 

Spur 


Die Tabelle zeigt eine sehr große Verschiedenheit des Zucker¬ 
gehaltes der Nierenrindenteile: 0,011—0,066 Proz.; in allen Ver¬ 
suchen aber fand ich die reduzierende Substanz nur in der Rinde, 
dagegen im Mark nur bei einer Katze eine Spur, bei anderen 
Tieren gar keine Spur. 

(Den Harn dieser Katze habe ich nicht auf Zucker geprüft). 

Um zu ermitteln, ob die reduzierende Substanz Zucker ist, 
habe ich von der Nierenrinde eines Hundes die Osazondarstellung 
ausgeführt. 

No. VI. HUndin 17 700 g. 

1 Tag vor dem Versuch 40 g Traubenzucker per os; nach einiger 
Zeit Zuckerharn >). Beim Versuchstage kein Zucker im Harn. Das 
Tier verbluten gelassen. Blutzucker 0,079 Proz.; Nierenrinde: beide 
Rinden vereinigt, Gewicht 48,0 g. Der wie gewöhnlich zuerst mit 
heißem Wasser, dann mit Alkohol und endlich mit kaltem Wasser auf¬ 
genommene Extrakt (ca. 30 ccm) wurde mit Bleiacetat behandelt, das 
Filtrat mit H 2 S zersetzt, filtriert, das Filtrat durch einen Luftstrom von 

1) Anmerkung:. Bei Hunden ist die alimentäre Glykosurie nach dem Ver¬ 
such von K. Miura (Zeitschrift für Biologie, Bd. XXXII, 1895) in 2 Stunden 
nach der Zufuhr von 80 g Traubenzucker vollendet. 
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H 2 S befreit. Die Lösung Labe ich schließlich mit salzsaur. Phenyl¬ 
hydrazin und essigsaurem Natron im Wasserbad lh 30' gekocht und 
bekam so ziemlich viel typische Kristalle von Phenylglukosazon. Nach 
einmaligem Umkristallisieren war die Substanz noch etwas unrein, sie 
schmolz bei 200 o C (statt bei 205 0 C) Weitere Umkristallisation war 
wegen der kleinen Menge unmöglich. 

Mark: Beiderseits vereinigt, wiegt 22,5 g, Zuckerprüfung gibt keine 
Reduktion. 

Durch diesen Versuch ist das Vorhandensein von Trauben¬ 
zucker in der Nierenrinde ganz sicher nachgewiesen, während im 
Marke quantitativ keine reduzierende Substanz gefunden wurde. Ob 
die reduzierende Substanz bei meinem Versuche quantitativ 
reiner Zucker war, oder ob zum Teil auch andere reduzierende 
Substanzen in Spuren beigemischt waren, kann ich nicht ent¬ 
scheiden; dieser Umstand kann aber, wie man aus den folgenden 
Versuchsergebnissen ersehen wird, auf meine Schlußfolgerung keinen 
Einfluß ausüben. 

In der nächsten Versuchsreihe habe ich die Bestimmung des 
Zuckergehaltes der Nieren bei verschiedenen Fällen von mäßig- 
starker Glykämie ohne nachfolgende Glykosurie, nämlich nach intra¬ 
venöser Adrenalininjektion, wo der Harn nur bei künstlich gesteigerter 
Diurese zuckerhaltig wird, und bei Nikotininjektion, die in der 
Regel eine mäßig starke Hyperglykämie nach meiner eigenen Er¬ 
fahrung hervorruft, vorgenommen. 


Versuchsreihe II. 

Zuckergehalt der Rinde und des Markes bei Hyperglykämie ohne 
nachfolgende Glykosurie: 



P ", O 1 

3 % 


Ver- 

Blut¬ 

zucker 

0/ 

/ o 1 


Rinde 


Mark 

Harn 

Zucker 

Nr. 

3 

a ~ 
D - e-t- 

§ p* 
E 


bluten 

lassen 

nach 

i 

Ge¬ 

wicht 

£ 

Zucker 

Ge¬ 

wicht 

g 

Zucker 

I 

1800 

Adrenalin 

1 mg 

1 h 

| 

7.5 

i 

0,0048 

3.1 

keine Spur 

negativ 

II 

3500 * 

intravenös 

0,5 mg 

1 h 


10.5 

(0.0140 CuaO) 
= 0.06 °/o 

0.0039 

5.6 

keine Spur 

i) 

III 

2450 

intravenös 

0,3 mg 

50' 

0,173 

10.0 

(0.0120 CuüO) 
= 0.0 t °/o 
0.0036 

4.9 

keine Spur 

il 

IV 

3600 

intrapritonaeal 

0,5 rag 

40' 

0.229 

13.1 

(0.0111 CuaO) 
= 0.04 °/o 
0.0073 

4.5 

0.0019 

+ 

V 

2650 

intravpnös > 

Nicotin 

5 mg 

1 h 10' 

0.193 

10.5 

(0.0226 Cu 2 0) 
= 0.06 °/o 
O.0133 

4.2 

(0.0058 Cu 2 0) 
= 0.04 °/o 
0.0021 

9 



intravenös 




= 0.13 °/o 


(0.0067 CusO) 
= 0 05 °/o 
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In allen Fällen, wo kein Zucker im Harn nachgewiesen werden 
konnte, war im Mark keine reduzierende Substanz vorhanden. 
Bei Nr. IV war der Harn zuckerhaltig und ich konnte aus dem 
Mark Kupferoxydul darstellen; bei Nr. V habe ich den Harn nicht 
untersucht. In beiden Fällen ist der Gehalt der reduzierenden Sub¬ 
stanz in der Rinde viel höher als im Mark. 

Was die Ursache der quantitativ großen Verschiedenheit des 
Zuckergehaltes in Rinde und im Mark betrifft, so ist dessen An¬ 
wesenheit im Blut, im Harn und Lymphe usw. in Betracht zu 
ziehen. Kann, obwohl das Blut möglichst aus dem Gewebe ent¬ 
fernt worden war, trotzdem noch eine so reichliche Blutmenge in 
der Rinde enthalten gewesen sein, um davon den Zuckergehalt ab¬ 
zuleiten? Das ist nicht möglich, denn z. B. im Versuche Nr. I 
Versuchsreihe I. müßte die entblutete und blaß aussehende Rinde, 
wenn man den gefundenen Zucker als Blutzucker ansprechen wollte, 
zur Hälfte ihres ganzen Gewichtes aus Blut bestehen, während im 
Mark kein Blut vorhanden sein dürfte; diese Annahme ist also 
ohne weiteres auszuschließen. Ebensowenig liegt ein Grund vor 
in dem Lymphgefäßinhalt oder in anderen Gewebsbestandteilen 
eine so große Differenz beider Nierenpartien als Grund für den 
Unterschied im Zuckergehalt anzunehmeD. Die Flüssigkeitsmenge 
ist sogar im Rindenteil kleiner als im Markteil, denn Grünwald 1 ) 
fand den Wassergehalt in der Rinde immer etwas geringer als 
im Mark. 

Es muß daher als sichergestellt angesehen werden, daß der 
verhältnismäßig hohe Zuckergehalt der Rinde und das Vorhanden¬ 
sein des Zuckers nur in der Rinde auf den in den Harn¬ 
kanälchen der Rinde sich befindenden Zucker zu beziehen ist. 

In den nächsten Versuchen habe ich den Nierenzucker bei 
Tieren, bei welchen Glykosurie mit oder ohne Hyperglykämie künst¬ 
lich erzeugt wurde, untersucht, und zwar mit subkutaner Adrenalin¬ 
injektion, ferner mit Diuretininjektion bei mit Zucker gefütterten 
Tieren und endlich mit Phlorbizininjektion; nur die letztere ruft 
bekanntlich keine merkliche Hyperglykämie hervor. 


1) Grünwald, Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmacologie. 
Bd. 60. 1909. 


Archiv f. experiment. Pathol. o. Pharmakol. Bd. 62. 
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Versuchsreihe III. 

Zuckergehalt der Rinde und des Markes bei Glykosurie: 


a) bei subkutaner Adrenalinjektin: 


Nr. 

Gewicht d. ^ 
Kaninchen C 

Adrenalin 

subkutan 

Ver¬ 

bluten 

lassen 

nach 

Blut- 

! zucker 

* 0/ 

! IQ 

Rinde 

i 

Mark 

Harn¬ 

zucker 

j Ge- j 
wicht 

Zucker 

Ge¬ 

wicht 

1 Zucker 

1 

1 

2850g 

2 mg 

1 h 45 

0,3*27 . 

0.9 g 

i 0.0097 

3.1g 

0.0063 

+ 





% : 


= 0.1% 


j =0.2% 

j0.64% 

11 

4200g 

2 mg 

1 h 

0391 | 

10.3 g 

0.0321 

5.6 g 

0.0114 

! + 





o/ ! 
Io i 


= 0.311 °/o 

1 

= 0.204% 



b) bei Diuretinglykosurie: 
Diuretin 


uii 

i 

2950g 

2.0 subkutan 

1 1 h 20' ! 0.213 

! ! (>/ 

! IO 

S.6 g 

verloren 

3.0 g 

0.0035 
= 0.12% 

| -r 
0.91 % 

IV 

2760g 

2.0 „ 

1 h 35' 1 0.465 
: % 

9.5 g : 

0.0316 
= 0.333 % 

3.1 g 

0.0047 
= 0.15 o/ 0 

! + 

i 


c) bei Phlorhizinglykosurie. 
Phlorizin in Alkohol gelöst 


2360g 

0.5 subkutan 

23' ! 0,093 8.0 g 

0.0073 (0.0226 1 

3.2 g 

0.0055 (0.0170 


i 

1 

1 % 1 

CuaO) = 0.09% 


CuaO) = 0.017 
°/o 

1 300g 

0.5 

1 

55' , 0.103 8.3 g 

0.0114 (0.0350 

3.1 g 

i 0.0053(0.0166 


1 

| 

: o/ 1 

Io 

CuaO) = 0.137 


CuaO) = 0.17 , 


1 

| 


0/ 

Io 


o/ ! 

Io \ 


In allen diesen Fällen ist auch das Mark selbstverständlich 
zuckerhaltig. Auffallend ist es aber, daß bei dem Phlorhizindiabetes 
der Harn weit zuckerreioher, die Nierenschichten, sowohl die Rinde 
wie das Mark zuckerärmer sind als bei dem Adrenalin- und Diuretin- 
diabetes, und daß nur bei Phlorbizinvergiftung die Rinde viel 
weniger zuckerhaltig ist als das Mark; dies kann zwar so 
gedeutet werden, daß bei der Phlorbizinvergiftung der Niere gar 
keine Zuckerrückresorption stattfindet, vielleicht der gesamte Zucker 
im Harn ausgeschieden wird, während bei den anderen Formen ein 
großer Teil des Zuckers zurückresorbiert wird. Die vorerwähnten 
Versuche von Levene ') sprechen aber dagegen, da er beim Phlorhi¬ 
zindiabetes in dem abfließenden Nierenvenenblut mehr Zucker fand 
als im arteriellen Blut. Ich habe versucht, dies durch die folgenden 
Durchströmungsversuche an ausgeschnittenen Nieren normaler und 
entsprechend vergifteter Tiere aufzuklären. 
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Versuchsreihe IV. 

Nach dem Verblutenlasseu des Kaninchens durch Öffnung der 
Carotis wurde die Niere bloßgelegt; in die Nierenarterie und Nieren¬ 
vene wurden kleine Metallkanülen eingebunden und die Ureteren heraus¬ 
präpariert, sodann Ringersche Lösung mit ca. 2 cm Hg. Druck durch 
die Arterie in die Niere hineingeleitet, und die von der Vene und dem 
Ureter herauskommende Flüssigkeit in Gefäßen aufgefangen. Die 
Flüssigkeit von den Ureteren floß viel spärlicher als die aus der Vene. 
Von der Vene kam zuerst eine blutige Flüssigkeit, die später bald 
klar wurde; die aus dem Ureter herauskommende war farblos. 

Die erhaltenen Flüssigkeiten wurden mit wenig Essigsäure an¬ 
gesäuert und gekocht, sodann filtriert, im Filtrat wurde mit Allihnscher 
Lösung der Zuckergehalt bestimmt. 

Nr. I. Normales Kaninchen 4400 g. Durchspülung beider Nieren 50'. 


Blutzucker 


Flüssigkeit 
von Vene 


0.165 °/o ca. 500 ccm—0.0025 
(0.0080 Cu 2 O) 
Zucker 


Flüssigkeit 
von Ureter 

ca. 40 com 


Nieren 
naoh der 
Durchspülung 
36.0 g 


kein Zucker kein Zucker 


Durchspülung bei Phlorhizintieren: 

Nr. II. Kaninchen 2900 g. 0,4 Phlorhizin subkutan injiziert, nach 
35' Durchleitungsversuch. Dauer der Durchleitung durch die linke 
Niere 35'. 


Blutzucker R. Niere 


0.147% 7.9 g—0,0134 

0.177% 
Zucker 


Flüssigkeit 
von Vene 


Flüssigkeit 
von Ureter 


355com—0.0078 27 com—0.0100 
(0.0240 CusO) (0.0308 CuaO) 
total 0.0191 Zucker 


Niere 

naoh der Harnzucker 
Durchspülung 
10.0 g—0.0013 + 

(0.0036 CusO) 


Nr. III. Kaninchen 4000 g. 0,5 Phlorhizin subkutan injiziert, nach 
57' Durchleitungsversuch. Dauer der Durchleitung durch die linke 
Niere 1 h. 


Blutzucker 


Flüssigkeit 
von Vene 


Flüssigkeit 
von Ureter 


0.104 °/o 390 ccm—0.0010 50 ccm—0.0125 
(0.0030 CuaO) 


Niere 
nach der 
Durchleitung 
11.8 g 


Zucker Zucker kein Zucker 

total 0.0135 Zucker 


Harnzucker 

+ 


Nr. IV. Kaninchen 3500 g. 0,5 Phlorhizin subkutan injiziert. 
Nach 1 h Durchleitungsversuch. Dauer der Durchspülung durch beide 
Nieren 1 h. 


Blutzucker 
0.085 °/o 


Flüssigkeit 
von Vene 

310 ccm—0.0013 
(0.0040 Cu 2 O) 


beide Nieren 
nach der 
Durohspülung 
50 com—0.0094 21.0 g kein Zucker 
(0.0266 Cu2 O) 


Flüssigkeit 
von Ureter 


Zucker Zucker 

total 0.0107 Zucker 


Harnzucker 
(+ 1j8°/o) 
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Beim normalen Tiere habe ich keinen Zucker in der von 
den Ureteren erhaltenen Flüssigkeit gefunden; der ganze in der Niere 
enthaltene Zucker wird bis auf Spuren durch die Vene heraus¬ 
gespült. 

Bei den Phlorhizintieren habe ich den Zucker in der Venen¬ 
flüssigkeit in einem Falle (Nr. II) in einer über den gewöhnlichen 
Wert hinausgehenden Menge vorgefunden, in den anderen Fällen 
verhielt er sich normal. Die Rückresorption wird also überhaupt 
in keinem der Phlorhizinversuche verhindert oder merklich ein¬ 
geschränkt. 

Eine zweite Erklärungsmögliohkeit bot die Annahme, daß viel¬ 
leicht die beobachteten Differenzen im Zuckergehalte der Adrenalin¬ 
oder Diuretin- und der Phlorhizinniere auf der in den Nieren ent¬ 
haltenen verschiedenen Menge zuckerhaltigen Harns beruhe, 
insofern beim Adrenalin- und Diuretindiabetes in der Regel reich¬ 
liche, beim Phlorhizindiabetes aber viel geringere Mengen Harn 
abgesondert werden. Dafür sprach in der Tat der Vergleich der 
Gewichte der ganzen, harnhaltigen Nieren: bei den Adrenalin¬ 
nieren (Versuchsreihe III) betrug das Gewicht: 

9,9 + 3,1 = 13,0 g 
10,3 4- 5,6 = 15,9 g 
bei den Diuretinnieren 8,6 4- 3,0.= 11,6g 

9,5 + 3,1 = 12,6 g 
bei den Phlorhizinnieren 8,0 + 3,2 = 11,2 g 

8,3 + 3,1 = 11,4 g 

Dies hätte sich durch Bestimmung der Trockensubstanz ent¬ 
scheiden lassen. Ich habe nun solche Bestimmungen in zwei darauf¬ 
hin gerichteten Versuchen ausgeführt, um festzustellen, ob die 
Adrenalin-vergiftete Niere regelmäßig mehr Harn (Wassergehalt) 
birgt als die Phlorhizinnieren. 

Nr. I. Kaninchen 2200 g. 0,5 Phlorhizin subkutan injiziert, nach 
15' Harn ausgepreßt, (Zucker nicht geprüft), nach 33' ca. 6 ccm Harn 
ausgepreßt, enthält sehr viel Zucker; getötet. 

Rechte Niere 7,34 30 g: 

21,10 Proz. Trockensubstanz 
78,9 Proz. H 2 O 
Linke Niere 6,9 g: enthält 
0,0056 (0,0172 CU 2 O) = 0,08 Proz. Zucker. 

Nr. II. Kaninchen 2000 g. 1,5 mg Adrenalin subkutan injiziert. 
Nach 55' 3 ccm Harn ausgepreßt, zuckerfrei. Nach 1 h 5' 0,5 Adrenalin 
subkutan injiziert. Nach lh 35' 4 ccm Harn ausgepreßt, Zucker ist 
wenig nachweisbar; getötet. 
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R. Niere 6.1424 g: 

23.57 o/o Trockensubstanz 
76.43°/ 0 H 2 0 

L. Niere 6.0 g enthält: 

0.0112 (0,0344 Cu 2 ) = 0.19°/o Zucker 

Ganz gegen meine Erwartung fand ich den Wassergehalt in 
der Pblorhiziniere nicht niedriger sondern sogar höher als in der 
Adrenalinniere, bei welcher freilich auch nur eine sehr geringe 
Dinrese eingetreten war. Unabhängig aber vom Wassergehalt 
war der Znckergehalt in der Niere des Phlorhizintieres — ganz 
wie bei den früheren Versuchen — geringer als hei dem Adre¬ 
nalintier, während wiederum der Adrenalinharn weniger zuckerreich 
war als der Phlorhizinharn. Der Versuch hat also keine Erklärung 
gebracht. Ich halte es für das Wahrscheinlichste, daß bei der 
Phlorhizinvergiftung der Zucker nicht schon in den Glome- 
rulis und Tub. cont., sondern erst in den absteigenden Teilen der 
Kanälchen in den Harn abgeschieden wird; damit würde es ver¬ 
ständlich sein, daß hier der prozentisohe Zuckergehalt im Mark 
immer größer gefunden wird als in der Rinde, während es bei allen 
andern Formen von Glykosurie sich stets umgekehrt verhält. 

Ich habe dann weiter versucht, ob es nicht bei stärkerer künst¬ 
licher Diurese, d. h. Durchströmung unter höherem Druck gelingt, 
den in der Rinde vorhandenen Zucker durch die Henloschen 
Schleifen unresorbiert bis in die Ureteren hinabzutreiben; ist das 
der Fall, so wird damit zugleich zwingend bewiesen, daß der Rinden- 
zueker nicht etwa in den Parenchymzellen oder den Lymphräumen 
der Nierenrinde, sondern in der vom Glomerulus abgesonderten 
Flüssigkeit in den gewundenen Kanälchen sich befindet. 

Da bei meinem Versuche am normalen Tiere die Rückresorption 
infolge der nur schwacher Durchströmung mit Ringerscher Lösung 
ungehindert sich zu vollziehen schien, habe ich zunächst bei einem 
normalen Hund sowie bei einem mit Adrenalin injizierten Tier 
ohne noohfolgende Glykosurie die Nierendurchspülung unter höherem 
Druck, nämlich bei ca. 5 cm Hg Druck versucht, wobei der diure- 
tisohe Strom merklich beschleunigt war. 

No. I. Hund 1200 g. ca. 4 , /a Stunde vor dem Versuch 20 g 
Traubenzucker per os. Im Harn war eine Spur Zucker nachweisbar. 
Durchspülung der rechten Niere ca. 8 Minuten; 8cm Ureterflüssigkeit 
wird mit Bleiacetat versetzt, das Filtrat mit H 2 S vom Blei befreit, die 
durch Luftdurchströmung von H>8 freigewordene Flüssigkeit auf Zucker 
geprüft. 
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Geprüft 
Blutzucker 
0.070 % 


R. Niere 
Flüssigkeit 
von Ureter 

Sccm—0.00 t 3 
(0.0040 CuaO) 
Zucker 


L. Niere 

Mark Rinde 

0.8 g Zuckerbest, 
kein Zucker verloren 


No. 2. Kaninchen 3000 g. 0,25 mg Adrenalin intravenös injiziert; 
Harn enthält keine reduzierende Substanz. Nach 2b' verbluten lassen. 
Durchspülung der rechten Niere ca. I h. 


R. Niere 

Flüssigkeit Flüssigkeit 

von Vene von Ureter 

540 ccm—0.70 54 ccm—0.0022 
(0.0220 Cu 2 0) (0.0070 CrnOl 

Zucker Zuoker 


R. Niere 
nach der 
DurohspUlung 

10.8g—0.0010 

(0.0030 CuaO) 
Zucker 


L. Niere 


8.6 g—0.0142 
= 0.165 % 
'Zucker 


Bei dem Versuch No. 1 muß die alimentäre Glykosurie von der 
Zeit der Durchspülung, die in 4 h nach der Zuckerzufuhr stattfand, 
schon beendet gewesen sein, wie man sowohl von den Versuchen von 
K. Miura als auch aus dem Blutzuckergehalt und dem Fehlen des Zuckers 
im kontrollierenden anderseitigen Mark ersehen kann. Auch bei dem 
letzten Versuch No. 2 war vorher kein Zucker im Harn gefunden wor¬ 
den; und in den beiden Fällen habe ich den Zucker in der Flüssigkeit 
vom Ureter gefunden. Der Zuckergehalt der Ureterflüssigkeit muß 
daher als Folge der raschen Durchspülung der Rinden- und Mark¬ 
kanälchen angesehen werden, und es wird auch hierdurch bewiesen, daß 
in der Norm Zucker wirklich in den Rindenharnkanälchen vorhanden 
ist, während er im Mark oder im Harn fehlt. 

Obwohl ich nun das Vorhandensein von Zucker in der Nieren¬ 
rinde und zwar in den Rindenkanälchen einwandfrei nacbgewiesen 
habe, könnte doch vielleicht noch gegen seine Herkunft aus 
dem Glomerulusblut ein Einwand erhoben werden, nämlich daß der 
Zucker während der Behandlung der herausgeschnittenen Nieren 
sich aus Nierenglykogen gebildet habe, zumal bei Kaninchen im 
Epithel des Nierenbeckens, sowie in den Anfängen der Sammel¬ 
röhren, Spuren vom Glykogen nacbgewiesen worden sind 1 ), und 
in den Kanälchenepithelien der Diabetikerniere nach zahlreichen 
Untersuchern ebenfalls hat Glycogen sich nachweisen lassen 2 ). Aller¬ 
dings hat man das Glycogen hier nicht in der Rinde, sondern gerade 
im Markteil der Niere gefunden und wohl auch angenommen (v. 
Noorden), daß es aus resorbiertem Harnzucker gebildet worden 


1) PflUgers Arch. Bd. 9«. 1903. S. 140. 

2) Naunyii, Diabetes; Wien 1898. S. 159. 
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sei: eine Annahme, die mit meinen Resultaten aufs beste tiber- 
einstimmen würde. Immerhin habe ich es nicht für überflüssig 
gehalten, festzustellen: 

1. Ob die entblutete Niere normaler Kaninchen im Leben d. h. 
im Moment der Tötung des Tieres wirklich Zucker enthält und wie¬ 
viel Zucker, und 

2. Ob die Kaninchenniere bei Hyperglykämie oder bei Glykosurie 
Glykogen enthält, und wieviel im Verhältnis zum vorhandenen Zucker. 

Die Versuchskaninehen wurden durch einen Schlag auf den 
Kopf getötet, ihnen sofort die Halsgefäße zerschnitten und die 
Bauchhöhle geöffnet, gleichzeitig die Niere herausgenommen und 
je nachdem Zwecke für die Bestimmung des Zuckers in kochendes 
Wasser, für die Glykogenbestimmung in heiße 60 Proz. KOH-Lösung 
getaucht und weiter nach der Methode der Zucker- beziehungsweise 
Glykogenbestimmung (die letztere nach Pflüger) behandelt. Die 
Resultate sind folgende: 

Versuch No. 1. Kaninchen 2100 g (Grünfutter). Zuckerbestim¬ 
mung von beiden Nieren ergibt: 0,0020 (0,0082 CuaOj. 

Versuch No. 2. Kaninchen 1S00 g (Grünfutter) Glykogengehalt 
beider Nieren: 0. 

Versuch No. 3. Kaninchen 4<)00 (Grünfutter). 0,5 mg Adrenalin 
itravenös injiziert. Nach 30 Minuten enthält der Harn (4 cm) keinen 
Zucker, das Kaninchen getötet. Zuckerbestimmung von der linken 
Niere ergibt: 0,0033 (0,0105 CU 2 O). Glykogenbestimmung von der 
rechten Niere zeigt kaum sichtbare Reduktion. • 

Versuch 4. Kaninchen 2850 g (Grünfutter) 1,5 mg Adrenalin 
subkutan injiziert. Nach 10 Minuten 3cc Harn entleert, zuckerfrei; 
nach 30 Min. 2 ccm Harn, zuckerfrei; nach 50' ca. 3 ccm Harn entleert, 
enthält sehr viel Zucker. Das Tier wird sofort getötet. 

Glykogenbestimmung von der linken Niere ergibt: ca. 0,0010 Gly¬ 
kogen (0,0035 Cu 2 ). 

Zuckerbestimmung Von der rechten Niere ergibt: 0,0073 (0,0224 
Cu 2 0). 

Daraus ersieht man, daß bei normalen Tieren kein Glykogen in 
den Nieren nachweisbar ist; bei Adrenalinhyperglykämie ohne 
Glykosurie eine minimale Glykogenmenge, bei Adrenalinglykosurie 
eine ganz kleine Menge Glykogen vorhanden ist. 

Die in diesen Kontrollversucheu gefundene Menge Zucker war 
beim normalen Tiere sowie auch bei bestehender Hyperglykämie 
und Glykosurie nicht geringer als in den früheren Versuchen; für 
die Annahme des Glykogens als Zuckerquelle in der Niere ist daher 
gar kein Anhaltspunkt zu Anden. 
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Zusammenfassung: 

1. In der Niere der Säugetiere (Hund, Kaninchen) ist Zucker nur 
in der Rinde vorhanden, während sich im Mark keine Spur davon vor¬ 
findet. 

2. Bei Hyperglykämie ohne nachfolgende Glykosurie ist der Zucker¬ 
gehalt in der Rinde vermehrt, während Zucker im Mark gar nicht gefunden 
wird. 

3. Bei Duiretin und Adrenalinglykosurie ist der Zuckergehalt der 
beiden Nierenpartien, besonders in der Rinde sehr stark. 

Bei Phlorhizindiabetes enthält die Niere weder in der Rinde noch 
im Mark soviel Zucker, wie bei den anderen Glykosurien. Dieser Unter¬ 
schied des Zuckergehaltes ist von dem Wasser(harn)gehalt der Nieren 
(Diurese) unabhängig. 

Die Rinde enthält bei Phlorhizinglykosurie viel weniger Zucker als 
das Mark. 

4. Bei Adrenalinhyperglykämie ohne Glykosurie, ebenso auch zu¬ 
weilen bei normalen Tieren läßt sich eine zuckerhaltige Flüssigkeit 
durch Durchspülung unter starkem Druck aus den Rinden(harn)kanälchen 
herausbefördern. 

5. Die Niere des Kaninchens enthält in der Norm kein Glykogen, 
bei Hyperglykämie ohne Glykosurie nur eine Spur, bei Glykosurie eine 
ganz geringe Menge Glykogen. 

Schlußfolgerung: 

Die Versucbsergebnisse beweisen eine Exkretion und eine Rück¬ 
resorption von Zucker in der Niere. Das Glomerulusfiltrat ist nor¬ 
malerweise und besonders bei jeder Hyperglykämie zuckerhaltig; 
der Zucker wird auf dem Wege durch die Harnkanälchen zurück¬ 
resorbiert, und der Harnkanälcbeninhalt wird beim normalen Tiere 
und auch bei bestehender Hyperglykämie ohne Glykosurie schon 
im Mark zuckerfrei. Die Zuckerabscbeidung in der Niere bei der 
Phlorhizinvergiftung findet vermutlich in den Harnkanälchen und 
zwar vorzugsweise im Markteil der Niere statt. 
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Über die Nachwirkung einer angestrengten Muskelarbeit auf 

den Stoffwechsel. 

Von 

A Jaquet (Basel). 


Vorliegende Versuche habe ich vor einigen Jahren im Anschluß 
an eigene und fremde Versuche über die Wirkung der Höhenklimas 
auf den Stoffwechsel unternommen. Da die Forscher, welche sich 
mit der Höhenklimaforschung befaßt haben, bisher genötigt waren 
durch anstrengende und langdauernde Märsche im Gebirge ihr 
Forschungsgebiet zu erreichen, so erschien es berechtigt, die Frage 
aufzuwerfen, ob durch eine derartige Anstrengung die normalen 
Funktionen des Organismus nicht auf längere Zeit gestört werden, 
so daß die reine Wirkung des Höhenklimas auf diese Weise in un¬ 
berechenbarer Weise beeinflußt wird. 

Die bisherigen Versuche über den Einfluß der Muskelarbeit auf 
den Stoffwechsel, welche wir in der Hauptsache Zuntz und seinen 
Schülern verdanken, haben zwar zum Resultate geführt, daß die 
erhebliche Zunahme des Gasaustausches während der Arbeit kurz 
nach Beendigung derselben aufhört, so daß nach einer Ruhepause 
von wenigen Minuten wir Werte für den Sauerstoffverbrauch und 
die Kohlensäureproduktion in der Zeiteinheit beobachten, welche 
den Ruhewerten in nicht ermüdetem Zustande entsprechen. 

In den ausführlichen Versuchen von Zuntz und Hagemann 
über den Stoffwechsel des Pferdes bei Ruhe und Arbeit konnten 
die Beobachter in keinem einzigen Falle eine irgendwie in Betracht 
kommende Nachwirkung der Arbeit feststellen, außer wenn die Arbeit 
zu einer erheblichen Erhöhung der Körpertemperatur des Versuchstieres 
geführt hatte. Zum gleichen Ergebnis kamen Zuntz und Schum¬ 
burg in ihren Versuchen über die Physiologie des Marsches. 
Zwei junge gesunde Männer nach der Vorschrift der deutschen 
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Felddienst-Ordnung gekleidet und ausgerüstet, zeigten wenige 
Minuten nach Zurttcklegung eines 4 bis 5stündigen Marsches auf 
ebenem Terrain keine Abweichung der Werte für den Sauerstoff¬ 
verbrauch verglichen mit den vor der Arbeit ermittelten Ruhe¬ 
werten. Die Werte für die Kohleusäureproduktion waren dagegen 
etwas geringer als im ausgeruhten Zustande, wodurch der R. Q. 
herabgesetzt wurde. 

Auf andere Versuche zur Ermittelung der Wirkung der Muskel¬ 
arbeit auf den Stoffwechsel gehe ich hier nicht näher ein, weil 
dieselben, u. a. die von Katzenstein von zu kurzer Dauer 
waren, um zu einer eigentlichen Ermüdung zu führen. 

Auf diese experimentellen Vorarbeiten gestützt hielten sich 
Zuntz und seine Mitarbeiter bei ihren verschiedenen Expeditionen 
auf den Monte Rosa zur Erforschung der Wirkung des Höhen¬ 
klimas auf den Stoffwechsel für berechtigt, die morgens früh 
nüchtern in der Ruhe beobachteten Werte für den Sauerstoff¬ 
verbrauch und die Kohlensäureproduktion als wirkliche Ruhewerte 
zu betrachten. Wenn wir indessen die Versuchsergebnisse etwas 
näher betrachten, so fallen gewisse Unregelmäßigkeiten auf, welche 
auf die Wirkung eines störenden Faktors hinzudeuten scheinen. So 
notieren wir bei verschiedenen Mitgliedern der Expedition von 1901 
Unterschiede in den Ruheweiten von Brienz, für welche eine be¬ 
friedigende Erklärung nicht zu finden ist. Der Sauerstoffverbrauch 
und die Kohlensäureausscheidung sind am Ende des Aufenthalts in 
Brienz niedriger als in den ersten Tagen dieser Versuchsperiode. 
Den letzten Bestimmungen waren aber eine Serie von ziemlich an¬ 
strengenden Marsohversuchen auf dem Brienzer Rothorn voran¬ 
gegangen, deren Wirkung sich möglicherweise nachträglich noch 
bemerkbar machte. Ferner weist Waldenburg am ersten Tage 
des Aufenthalts auf dem Col d’Olen wesentlich höhere Zahlen für 
Sauerstoffverbrauch und Kohleusäureausscheidung auf, als an den 
darauffolgenden Tagen. Dasselbe ist für Loewy und Caspari 
auf dem Monte Rosa der Fall, während Müller auf dem Monte 
Rosa hei 4560 m 1 Stunde nach der Ankunft und auch am darauf¬ 
folgenden Tage niedrigere Werte für den Gaswecbsel aufweist als 
in Berlin. 

Die Vermutung liegt nahe, daß die Versuchsergehnisse durch 
gewisse unbekannte Faktoren getrübt worden sind und unwillkür¬ 
lich drängt sieh die Frage auf, ob den bisherigen Angaben ent¬ 
sprechend, die mit der Bergbesteigung verbundene erhebliche Muskel¬ 
anstrengung wirklich keine nachteiligen Spuren hinterläßt. Dieser 
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Zweifel ist um so berechtigter als, wie wir später noch sehen 
werden, verschiedene Forscher eine Störung des Stickstoffumsatzes 
im Anschluß an erhebliche Muskelanstrengungen beobachtet haben, 
welche mehrere Tage anhielt. 

Zur Klärung dieser Frage habe ich eine Reihe von Versuchen 
begonnen, welche den Einfluß einer bis zur Ermüdung gesteigerten 
Muskelanstrengung auf den Stoffwechsel feststellen sollte. Meine 
Absicht war, diese Versuche zunächst im Tief lande zu machen, um 
dieselben dann später unter möglichst ähnlichen Versuchsbedingungen 
zu wiederholen an einem Orte im Hochgebirge, welcher per Bahn, 
also unter Ausschluß einer größeren Muskelanstrengung erreichbar 
wäre. Es war mir aber bisher nur möglich, den ersten Teil meines 
Programms auszuführen, so daß ich vorläufig nur über die Ergeb¬ 
nisse der Tieflandversuche berichten kann. 

Als Versuchsstation wählte ich das leicht erreichbare und be¬ 
quem angelegte Bahntracö der Drahtseilbahn St. Imier-Sonnenberg 
im Berner Jura. In zuvorkommender Weise wurde mir von der 
Verwaltung ein Lokal im Stationsgebäude Sonnenberg zur Aufstellung 
meiner Apparate zur Verfügung gestellt und die Erlaubnis erteilt, 
meine Marschversuche auf der dem Bahnkörper entlang angelegten 
Treppe zu machen. Die Anfangsstation St. Imier befindet sich 
832,8 m über Meeresspiegel; von derselben führt die Bahn mit 
einer Anfangssteigung von 30 Proz., welche progressiv bis zu 60 Proz. 
zunimmt, zur 1173,6 m gelegenen Endstation auf dem Sonnenberg. 
Die Linie bat eine Länge von 736 m und die Zahl der Stufen auf 
der ganzen Strecke beträgt 1552. Diese 1552 Stufen mit einem 
Höhenunterschied von 340,7 m legte ich gewöhnlich in 45 Minuten 
zurück. 

Nach einer Vorperiode in Basel, während welcher ich täglich 
den Gaswechsel in der Ruhe morgens früh nüchtern bestimmte, zog 
ich nach St. Imier zur Vornahme der Arbeitsversuche. Die Ver¬ 
suche wurden alle morgens früh nüchtern gemacht, etwa 13 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme. Unmittelbar nach der Ankunft 
wurden Pulsfrequenz und Blutdruck bestimmt und eine sphygmo- 
graphische Kurve aufgenommen .£, Darauf folgte eine Periode voll¬ 
ständiger Körperruhe in einem Liegestuhl und etwa 1 Stunde nach 
beendigter Arbeit wurde der erste Respirationsversuch gemacht. 

Als Respirationsapparat benutzte ich einen großen Spirometer 
von 150 Liter Inhalt, sorgfältig kalibriert und mit einer Visier¬ 
vorrichtung versehen zur genauen Ablesung an der Skala. Die Ge¬ 
nauigkeitsgrenze der Ablesungen betrug 0,1 Liter. Zur Korrektion der 
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Temperatur war der Spirometer mit einem empfindliehen Thermo* 
meter versehen. Durch eine genau gearbeitete Suspension der 
Glocke war der Widerstand auf ein Minimum herabgesetzt; derselbe 
überstieg 2 mm Wasser nicht und war hei der Atmung nicht fühl¬ 
bar. Mit Hilfe eines mit zwei Darmventilen versehenen Mundstücks 
wurde Außenluft eingeatmet, während die Ausatmung in den Spiro¬ 
meter erfolgte. Die Dauer eines Versuchs betrug 16—18 Minuten. 


Ruh eversuclie. 


Datum 

1905 

Zahl der 
AtemzUge 

l Atemzug 
reduziert 

Atemgröße 
p.Min.in L 

O 

pro Min 

C0 2 
in ccm 

R. Q. 

14. VII. 

16.2 

416 

6.74 

269 

231 

0.861 

15. VII. 

16.4 

400 

6.52 

246 

229 

0.930 

18. VII. 

16.2 

408 

6.62 

266 

236 

0.886 

21. VII. 

17.6 

412 

6.64 

247 

235 

0.950 

26. VII. 

16.3 

411 

6.70 

272 

244 

0*89S 

27. VII. 

17.0 

397 

6.80 

254 

242 

0.953 

28. VII. 

17.8 

398 

7.14 

265 

253 

0.951 

Mittelwert 

1 

16.8 

406 

6.74 

260 

239 



Arbeitsversuche auf dem Sonnenberg. 


Zahl der 

1 Atemzug 

AtemzUge 

O | COa 

AtemzUge 

reduziert 

p Min. i.L 

pro Min. in ccm 


I. Einmalige Besteigung 5. VIII. 1905. 


53' nach Arbeit 

20 

315 

6.29 

33i 

224 

0.666 

3 St. 53' „ „ j 

— 

— 

5.94 

293 

213 

0.726 

24 St. 58' „ „ 

19 

314 

6.0 

266 

206 

0.793 



II. 7. III. 1905. 




58' nach Arbeit 

18.8 

326 

6.10 

278 

215 

0.772 

3 St. 48' „ „ 

19 . 

306 

5-8 

256 

200 

0.779 

6 St. 3' „ „ 

j 19*6 

329 

6.46 

254 

203 

0.796 

24 St. „ „ 

, 19.4 

326 

6.27 

251 

218 

| 0.869 


III. Zweimalige Besteigung 10. VIII, 1905. 


54' nach Arbeit 

21 

305 

6.44 

276 

226 

0.818 

3 St. 25' „ 

V 

20 

294 

5.87 

256 

204 

0.797 

5 * 54' „ 

V) 

19 

342 

5.79 

274 

207 

0.757 

23 * 24' „ 

n 

20 

295 

5.90 

255 

202 

0.792 

43 * 2t'„ 

n 

19.4 

305 

5.91 

252 

201 

0.799 
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Zahl der 

1 1 Atemzug 

Atemgröße 

O | CÖ2 

R. Q. 


Ateroztlge 

reduziert 

p.Min.i.L. 

pro Min. in ccm 



IV. Dreimalige Besteigung 14. VIII. 1905. 


53' 

nach Arbeit] 

20.7 

323 

6.69 

303 

227 

0.747 

3 St. 

* 

y> 

19.2 

319 

6.14 

290 

211 

0.725 

6 * 

8' * 

n j 

19.2 

313 

6.02 

273 

204 

0.748 

21, 

16' . 

1 

w 

18 

324 

5.77 

272 

217 

0.798 

45, 

10' „ 

n ' 

18.8 

318 

5.96 

260 

218 

0.837 


V. Viermalige Besteigung 18. VIII. 1905. 


56' nach Arbeit 

20.5 

306 

6.28 

306 

223 

4 St. 16' „ „ 

17.4 

322 

5.6 

276 

206 

^ » n v 

17-7 

326 

5.75 

275 

209 


VI. 21. VIII. (am Tage vorher Ausflug 5 Stunden.) 


l St. nach Arbeit! 

20.7 

328 

6.79 

319 

232 

i 

** » ^ V 1 

18.8 

337 

6.33 

289 

218 

21. 30' „ „ ; 

18 

323 

5.81 

270 

202 

46, „ „ j 

18 

302 

5.44 

248 

197 


0.730 

0.746 

0.759 


0.728 

0.754 

0.752 

0.782 


Marsch. Läufelfingen—Belchen—Kellenkopf. 



Zahl der 
Atemzüge 

1 Atem¬ 
zug reduz. 

Atem¬ 
größe 
pro Min. 
in L 

O 

pro Min. 

i c °* 

in ccm 

R. Q. 

1. Ruheversuch 

18 

396 

7.12 

282 

233 

0.826 

2. 

17.4 

411 

6.91 

252 

219 

0.871 

3. 

16.7 

396 

6.6 

256 

230 

0.901 

4* * 

17 

400 

6.85 

269 

244 

0.906 

Mittelwert 

17.3 

401 

6.87 

265 

232 


Arbeitstag 







2 Stund. 25 Min. n. Arb. 

21.9 

407 

8.92 

363 

286 

0.788 

*5 » . 

17.5 

373 

6.54 

241 

183 

0.760 

39 , „ 

17.6 

368 

6.5 

246 

200 

0.812 

63 , „ 

16.2 

395 

6.4 

252 

222 

0.881 

87 „ , 

16.8 

399 

6.71 

244 

228 

0.936 

Marsch. 

Erschwil- 

-Hohe Winde—Passwang. 



2 Stund. 40 Min. n. Arb. 

20 

398 

7.96 

317 

257 

0.810 

13 „ , 

16.76 

381 

6.39 

172 

142 

0.823 

3” , „ , 

16.51 

401 

6.61 

235 

197 

0.839 

61 , „ 

17 

388 

6.60 

260 

215 

0.826 

85 , , , 

17.54 

398 

6.97 

272 

228 

0.837 
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Die Analyse der Spirometerluft wurde nach der sehr exakten 
Methode von Petterson und Palmquist vorgenommen. Die 
Respirationsversuche wurden am Arbeitstage noch ein- bis zweimal 
wiederholt. Die Zeit zwischen zwei Versuchen wurde für die Gas¬ 
analyse verwendet. Nach Beendigung des letzten Respirations¬ 
versuchs fand die erste Nahrungsaufnahme statt. An den Versuchs. 
tageu wurden nur zwei Mahlzeiten eingenommen. Am folgenden 
Tage fuhr ich per Bahn auf den Sonnenberg zur Vornahme eines 
Respirationsversuehs. 

Wenn wir uns die in beiliegender Tabelle zusammengestellten 
Versuchsergebnisse etwas genauer anseben, so fällt zunächst eine 
geringe Zunahme der Atemfrequenz gegenüber der Norm auf. Im 
ausgeruhten Zustande nimmt die Zahl der Atemzüge zwar etwas 
ab; sie bleibt indessen immer etwas höher als bei den Ruheversuchen 
in Basel. Das reduzierte Volum eines Atemzuges ist der Höhen¬ 
differenz entsprechend deutlich geringer als bei den Rüheversuchen 
in Basel. 

Im ersten Versuche konstatieren wir eine Stunde nach de» 
Arbeit eine sehr beträchtliche Zunahme des Sauerstoffverbrauchs, 
welche in geringerem Grade noch drei Stunden nach der Arbeit 
fortbesteht. Diese Zunahme ist im zweiten Versuche nur angedeutet 
und nach 3 Stunden verschwunden. Zur Erklärung dieser Differenz 
mag der Umstand in Betracht kommen, daß ich am Tage vor dem 
ersten Versuche mit der Installation des Laboratoriums beschäftigt, 
angestrengt hatte arbeiten müssen. Das Tragen und Auspacken 
der schweren Kisten, die Montierung der Apparate erforderte einen 
erheblichen Kraftaufwand und am Abend fühlte ich mich recht 
müde. Auch hatte ich am Versuchstage die Treppe zum ersten 
Male bestiegen, und die mir noch ungewohnte Bewegung wurde 
offenbar mit einem höheren Kraftaufwand als hei den späteren 
Versuchen verrichtet. Der zweite Versuch dürfte somit erst als 
maßgebend betrachtet werden. Hier ist die geringe Zunahme des 
Sauerstoffverbrauchs, welche eine Stunde nach der Arbeit noch be¬ 
steht, nach weiteren zwei Stunden vollständig verschwunden. 

Im Versuch III wurde die Treppe zweimal, im Versuch IV 
dreimal uud im Versuch V und VI je viermal hintereinander be¬ 
stiegen. Nach Ankunft auf dem Sonnenberg fuhr ich per Bahn 
hinunter, um sofort die nächste Steigung vorzunehmen. Zwischen 
zwei Besteigungen betrug die Ruhepause durchschnittlich 20 Minuten. 
Die vier Aufstiege in den Versuchen V und VI erforderten ungefähr 
vier Stunden; während dieser Zeit wurden 6208 Stufen und eine 
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Höhe von 1363,7 m erklettert. Im Versuche VI hatte ich am Tage 
vorher einen Ausflug von 5 Stunden auf den Chasseral gemacht. 

Während im Versuche III die Sauerstoffzahlen nur unbedeutend 
von den Ruhewerteu in Basel differieren, tritt im Versuche IV, also 
nach dreimaliger Besteigung des Berges eine deutliche Zunahme 
des Sauerstoff Verbrauches zutage, welche drei Stunden nach der 
Arbeit noch besteht. Sechs und einundzwanzig Stunden nach der 
Arbeit sind die Sauerstoffzahlen noch hoch; indessen nähern sie 
sich bereits so sehr den Normalwerten, daß wir nicht mehr berech¬ 
tigt sind von einer eigentlichen Erhöhung zu sprechen. Das Resultat 
der Versuche V und VI stimmt hinsichtlich der Sauerstoff werte mit 
demjenigen von Versuch IV überein. 

Betrachten wir hingegen die Kohlensäurewerte, so konstatieren 
wir kurz nach der Arbeit eine Kohlensäureproduktion, welche von 
den Normalwerten noch wenig abweicht, immerhin etwas geringer 
ist als letztere. Es erfolgt aber nicht wie für den Sauerstoff baldige 
Rückkehr zur Norm, sondern eine weitere Abnahme der Kohlen¬ 
säureproduktion, welche nach 24, ja sogar nach 48 Stunden noch 
deutlich vorhanden ist. Wir werden noch später auf die Ursache 
dieser Verminderung der Kohlensäureausscheidung und der damit ver¬ 
bundenen Herabsetzung des R. Q. zurückkommen. 

Die in obigen Versuchen verrichtete Muskelarbeit war noch 
recht bescheiden, und wenn ich auch am Ende der Vers. V und VI 
eine gewisse Müdigkeit verspürte, so war dieselbe im Verlauf der 
nächsten Stunden verschwunden. Ich hielt es deshalb für angezeigt, 
den Einfluß größerer Leistungen zu untersuchen und machte im 
Spätsommer desselben Jahres und ein Jahr später noch zwei dies¬ 
bezügliche Versuche. 

Im ersten Versuche machte ich nach einer Vorperiode von 
vier Tagen zur Herstellung des Stickstoffgleichgewichts einen Aus¬ 
flug von Läufelfingen (Baselland) über den Belchen nach Schönthal 
und über den Dürenberg, Bielstein auf den Kellenkopf; dann die 
Wasserfalle hinunter über Reigoldswil nach Oberdorf. Dabei trug 
ich einen Rucksack mit einem Gewicht von 8 Kilo. Um halb acht 
Uhr von Läufelfingen aufgebrochen, langte ich nachmittags vier Uhr 
in Oberdorf an. Ich hatte eine Rast von 20 Min. zum Frühstück 
auf dem Belchen und eine von 40 Min. auf dem Kellenkopf zum 
Mittagessen gemacht. Das Wetter war ungünstig; es regnete zeit¬ 
weise stark und infolgedessen war die Gangart etwas schneller als 
gewöhnlich. Die Lufttemperatur war aber kühl und wiederholte 
Messungen ergaben, daß meine Körpertemperatur nie über 37,4° 
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betrug. Die Pulsfrequenz betrug eine Stunde nach der Ankunft in 
Oberdorf 96. In 7 */2 Stunden habe ich ungefähr 25 km zurück¬ 
gelegt und bin dabei ca. 1200 m gestiegen und ebensoviel bergab 
gegangen. Diese Leistung, welche etwa einem gewöhnlichen Sonntags¬ 
ausflug entsprechen dürfte, war auch nicht besonders ermüdend. 
Zwei Stunden nach Beendigung des Marsches war ich wieder in 
Basel und machte einen ersten Respirationsversuch (6 Stunden nach 
der letzten geringfügigen Nahrungsaufnahme). 

Wenn wir zunächst die Sauerstoffzahlen betrachten, so finden 
wir 2 St. 25 Min. nach Beendigung der Arbeit noch eine beträchtliche 
Erhöhung des Sauerstoffverbrauchs. Nach 15 Stunden dagegen 
haben wir Sauerstoffzahlen, welche die untere Grenze der im Ruhe¬ 
zustand beobachteten Werte nicht einmal erreichen. In den weiteren 
Versuchen nach 39 und 63 Stunden nehmen sie nur wenig zu. 

Die Kohlensäureproduktion dagegen, welche zwei Stunden nach 
der Arbeit noch deutlich erhöht war, sinkt später beträchtlich unter 
die Norm und hat nach 39 Stunden die Ruhewerte noch nicht 
wieder erreicht. Die am Arbeitstage gewonnenen Zahlen sind 
zwar keine reine Nüchtern werte, indem im Laufe vom Tage Nah¬ 
rung eingenommen worden war. Die letzte Nahrungsaufnahme hatte 
aber sechs Stunden vor dem Respirationsversuoh stattgefunden, so 
daß der Einfluß der Verdauung auf den Gaswechsel die hohen 
Werte für 0 und CO 2 kurz nach der Arbeit nicht zu erklären 
vermag. 

In einem zweiten Versuch ging der Marsch über Erschwil 
(Solothurn) auf die Hohe Winde und den Paßwang nach Reigoldswil. 
Dabei trug ich ebenfalls einen 8 Kilo schweren Rucksack. Die 
Dauer des Marsches betrug 10 Stunden; davon sind abzuziehen eine 
Rast von 30 Minuten auf der Hohen Winde und eine von 45 Minuten 
auf dem Paßwang. Den zurückgelegten Weg schätze ich auf 24 km 
und die bestiegene Höhe auf ca. 1000 bis 1100 Meter. Es handelt 
sich also wiederum in diesem Falle um eine mäßige Leistung, 
welche in keiner Weise mit den Anstrengungen einer stärkeren 
Bergtour in den Alpen verglichen werden kann. 

Zwei Stunden und vierzig Minuten nach Beendigung der Arbeit 
ist eine beträchtliche Vermehrung des Sauerstoffverbrauches vor¬ 
handen. Nach 13 Stunden sind dagegen auffallend niedrige Zahlen 
für den Sauerstoff zu verzeichnen. Im zuletzt erwähnten Versuche 
hatten wir bereits eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches am 
Tage nach der Arbeit bis auf die untere Grenze der Normal werte 
festgestellt; hier aber begegnen wir einer Sauerstoffverminderung 
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von 30 Proz. der Normalwerte. 24 Stunden später steht der Sauerstoff¬ 
verbranch mit 235ccm pro Minute noch unter den normalen Ruhe¬ 
werten und erst nach 61 Stunden ist das Gleichgewicht wieder 
hergestellt. Ich habe keinen Grund zur Annahme eines Versuchs¬ 
fehlers; die Respirationsversuche und die Gasanalysen wurden mit 
der gewohnten Sorgfalt angestellt, so daß ich an der Wirklichkeit 
einer Herabsetzung der Oxydationsvorgänge im Reparationsstadium 
nach einer größeren Arbeit zu zweifeln keinen Grund habe. 

Die Verhältnisse bezüglich der Eohlensäureproduktion decken 
sich mit denjenigen des vorletzten Versuchs: zunächst beobachten wir 
kurz nach der Arbeit eine mäßige Zunahme, dann am Tage darauf 
eine beträchtliche Abnahme der Kohlensäurewerte, welche noch am 
dritten Tage, wenn auch in schwächerem Grade, besteht. 

Ein Unterschied besteht insofern zwischen den zwei zuletzt be¬ 
sprochenen Versuchen, als der Ausflug auf den Belchen im September 
1905 in gut trainiertem Zustand stattfand, während ich den Aus¬ 
flug auf die Hohe Winde im September 1906 untrainiert machte, 
indem ich in jenem Sommer durch mancherlei Geschäfte verhindert 
worden war, Bergtouren zu machen. 

Diese Versuche waren beendigt, als im Jahre 1907 eine Arbeit 
von Porges und Pribram aus dem Zuntzsohen Laboratorium 
über den respiratorischen Stoffwechsel nach ermüdender Arbeit er¬ 
schien. Die Verfasser experimentierten an einem tracheotomierten 
Hunde, den sie auf der geneigten Tretbahn arbeiten ließen. Diese 
Versuche berichtigten die Angaben früherer Forscher in dem Sinne, 
als Porges und Pribram sich überzeugten, daß eine stundenlange 
ermüdende Arbeit eine Erhöhung des Gaswechsels verursacht, welche 
in gewissen Fällen noch drei bis fünf Stunden nach Beendigung 
der Arbeit wahrzunebmen ist; indessen konnten sie eine nachfolgende 
Herabsetzung des Sauerstoffsverbrauchs unter die Norm nicht be¬ 
obachten. Sie notierten zwar einige sehr niedrige Zahlen, die¬ 
selben sind nicht niedriger als die kleinsten Zahlen im Ruhezustand. 
Eine Herabsetzung der Kohlensäureproduktion unter die Norm haben 
Porges und Pribram auch nicht beobachtet. 

Die in unserem letzten Versuche beobachtete Herabsetzung 
des Sauerstoffverbrauches nach geleisteter Muskelarbeit ist indessen 
nicht einzig dastehend. Wenn wir die Versucbsprotokolle der 
Monte Rosa-Expedition sorgfältig durchmustern, so finden wir, daß 
z. B. Waldenburg am 7. September auffallend niedrige Zahlen 
für den Sauerstoffverbrauch aufweist; diese Zahlen sind sogar kleiner 
als die Ruhewerte in Berlin. In einer Fußnote finden wir die Be- 
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merkung: B Analyse wohl falsch, Ursache unklar, Zahlen nicht 
berücksichtigt.“ Am 4. und 5. September hatte aber Waldenburg 
ziemlich anstrengende Marsohversuohe auf den Col d’Olen hei 
45 prozentiger Steigung gemacht. Bei Müller sind die Werte für 
den Sauerstoffverbraueh und für die Kohlensäureaussoheidung auf 
dem Col d’Olen und auf dem Monte Rosa niedriger als in Berlin. 
Am 7. und 8. September hat endlich Loewy auf dem Monte Rosa 
einen Sauerstoffverbrauch, der demjenigen im Ruhestand in Berlin 
entspricht, w&hrend er am 3. und 4. bedeutend höher war. 

Somit erscheint die Vermutung gerechtfertigt, daß unter den 
Nachwirkungserseheinungen nach anstrengender Muskelarbeit ein 
Sinken des Sauerstoffverbrauohs unter die Norm unter Umständen 
beobachtet werden kann. Ich .wiederhole hier, daß die Muskel¬ 
leistung in meinen Versuchen durchaus nichts Ungewöhnliches hatte 
und einem Durchsohnittstagesausflug im Jura entsprach. 

Wenn wir nun noch einen kurzen Blick auf die R. Q. unserer 
Versuche weifen, so konstatieren wir ein regelmäßiges Sinken der¬ 
selben nach der Arbeit. Bei kleiner Arbeit steigt der R. Q. bereits 
nach 24 Stunden wieder an; bei größeren Leistungen bleibt er 
zwei bis drei Tage unter dem Niveau der Ruhewerte. Diese Ab¬ 
nahme der R. Q. nach der Arbeit ist von den anderen Forschern 
ebenfalls notiert worden. Sie erscheint auch leicht erklärlich. 

Die Lungenventilation ist während der Muskelarbeit erheblich 
gesteigert. Dadurch wird der CO 2 P. D. der Lungenalveolen herab¬ 
gesetzt. Dementsprechend sinkt auch der P. D. der CO 2 im 
Blute. Auf der anderen Seite haben Zuntz und seine Schüler ge¬ 
zeigt, daß die Muskelarbeit mit einer beträchtlichen Produktion von 
sauer reagierenden Körpern, u. a. Milchsäure, einhergeht. Diese 
Säuren bemächtigen sich der Alkalien der Säfte unter Bildung von 
neutralen Salzen. An dieser Neutralisation nehmen die Karbonate 
und Bikarbonate des Blutes und der Lymphe einen Hauptanteil, 
indem CO 2 gleichzeitig in Freiheit gesetzt wird. Auf diese Weise 
ist die Menge der fixen Kohlensäure im Körper am Schlüsse einer 
Arbeitsperiode vermindert. In der nachfolgenden Zeit werden die 
obenerwähnten sauren Produkte des intermediären Stoffwechsels 
allmählich verbrannt und die an denselben gebundenen Alkalien 
werden wieder frei. Diese verbinden sich wiederum mit CO 2 unter 
Bildung von Karbonaten und Bikarbonaten und dementsprechend 
nimmt auch die Menge der fixen Kohlensäure wieder zu. Ein Teil 
der produzierten Kohlensäure wird also in dieser Periode zurück- 
gehalten wodurch das Verhältnis CO 2 : 0 entsprechend kleiner wird. 
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Endlich steht die Herabsetzung des R. Q. noch mit der Glykogen* 
Verarmung des Körpers im Anschluß an die Arbeitsleistung in Zu¬ 
sammenhang. Nach einer anhaltenden anstrengenden Arbeit hat 
der Körper den Hauptteil seines Glykogenvorrats verzehrt und er 
ist zur Erzeugung von Energie im wesentlichen auf die Verbren¬ 
nung von Eiweiß und Fett angewiesen. Dadurch erhalten wir 
die kleinen R. Q. der Fett* und Eiweißverbrennung. Aber selbst 
wenn wir nach vollendeter Arbeit eine gemischte Kost mit reich¬ 
lich Kohlehydraten genießen, so steigt der R. Q. nicht gleich in 
entsprechendem Maße, indem der Körper scheinbar die Tendenz 
hat, seinen Glykogenvorrat zu vervollständigen und zu diesem Zwecke 
die genossenen Kohlehydrate der Verbrennung zunächst entzieht. 

Ich will mich mit diesen Andeutungen begnügen. Eine ein¬ 
gehendere Untersuchung des Verhaltens des R. Q. erfordert andere 
Untersuchungsmethoden als die, welche mir zur Verfügung stand. 
Man muß den Gaswechsel während längerer Perioden ununter¬ 
brochen bestimmen, um wirklich zuverlässige Resultate zu ge¬ 
winnen. 

Um die Nachwirkung der Muskelarbeit auf den Stoffwechsel 
zu übersehen, müssen notwendigerweise die Versuche über den Gas¬ 
wechsel durch eine Untersuchung des Stiokstoffumsatzes vervoll¬ 
ständigt werden. 

Die Ansichten über den Einfluß der Muskelarbeit auf den Stiok- 
stoffumsatz sind noch nicht geklärt Man hat bei den diesbezüg¬ 
lichen Versuchen weitgehende individuelle Unterschiede konstatiert. 

Einige Forscher beobachteten im Anschluß an eine anstrengende 
körperliche Leistung einen mehrere Tage andauernden beträchtlichen 
Stiokstoffverlust durch den Urin. Bei anderen Beobachtern wurde 
das Stickstoffgleiohgewicht durch eine ähnliche Leistung kaum ge¬ 
stört. So hat Argutinsky eine Vermehrung des Harnstiokstoffes 
von 6 bis 10 g am Tage eines Ausfluges im Gebirge und an den 
zwei darauf folgenden Tagen festgestellt; Dunlop und Pa ton 
haben ebenfalls Verluste von 6 bis 8 g notiert, während in den 
Versuchen von Hirsohfeld und von Kaup ein Einfluß der körper¬ 
lichen Anstrengung auf den Stickstoffumsatz nicht hervortritt. 

Der Stickstoffverlust kann unter Umständen die Folge einer 
ungenügenden Ration sein, wie Krummacher es an sich selbst 
feststellen konnte. Durch Erhöhung der Kostration konnte der 
Stiokstoffverlust nach Muskelarbeit bedeutend herabgesetzt werden. 
Dasselbe haben Atwater und Benedict beobachtet. Ihre Ver¬ 
suchsperson arbeitete täglich acht Stunden im Respirationskalori- 
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meter. Mit einer Kation von 4000 bis 4500 Kal. war noch ein 
regelmäßiger Stickstoffverlust zu verzeichnen; derselbe hörte auf 
sobald die Kostration auf 5100 Kal. erhöht wurde. Indessen reicht 
diese Erklärung nicht für alle Fälle aus. In den Versuchen von 
Dunlop und Paton bestand trotz ausreichender Kostration ein 
erheblicher Stickstoffverlust. 

Der mehr oder weniger große Prozentsatz an Eiweißstoffen der 
Kost genügt ebenfalls nicht zur Erklärung des Stiokstoffverlustes 
nach Muskelarbeit. Wenigstens war in den Versuchen von Hirsoh- 
feld kein Unterschied zu verzeichnen zwischen einer Kost, welche 
36 bis 40 g Eiweiß enthielt und einer solchen mit 130 g Eiweiß. 

Man hat auch die Vermutung ausgesprochen, daß Unterschiede 
in der Reaktion auf Muskelarbeit davon herrühren könnten, daß 
die zu den Versuchen herangezogenen Personen mehr oder weniger 
gut trainiert waren. Wir finden aber neben Athleten und Sports¬ 
leuten, welche mit bedeutenden Verlusten an Stickstoff auf eine 
Muskelanstrengung reagieren, vollständig untrainierte Personen bei 
welchen die Muskelarbeit ohne Einfluß auf den Stickstoffumsatz 
bleibt. 

Nicht ganz gleichgültig scheinen aber die Bedingungen zu 
sein, unter welchen die Arbeit ausgeführt wird. Oppenheim 
hatte bereits notiert, daß der Stiokstoffverlust zutage trat, wenn 
die Muskelanstrengung von Dyspnoe begleitet war. Nach Zuntz und 
Schum bürg ist die Lufttemperatur ebenfalls von Bedeutung. Bei 
einer der Versuchspersonen, welche zu den Versuchen über die 
Physiologie des Marsche^ verwendet wurden, war der Stickstoffver¬ 
lust während einer warmen Periode viel ausgesprochener als wenn 
die Märsche bei kühlem Wetter ausgeführt wurden. 

Bei meinen Versuchen auf dem Chasseral im Jahre 1899 hatte 
ich am Tage der Ankunft und am darauffolgenden Tag eine Ver¬ 
mehrung der Stiokstoffausscheidung mit dem Urin von mehr als 
2 g in 24 Stunden beobachtet, loh hatte diesen Stiokstoffverlust 
auf die Muskelarbeit bezogen, obschon die Leistung eine recht be¬ 
scheidene gewesen war, indem ich bloß den letzten Teil des Weges 
mit einem Höhenunterschied von 700 Meter zu Fuß zurückgelegt hatte. 
Indessen meinen Zuntz und seine Schüler, daß es sich da nicht um 
eine Nachwirkung der Muskelarbeit handeln könne, indem bei 
Kolm er und Müller nach ihrer Ankunft auf dem Brienzer Kot¬ 
horn eine ähnliche Zunahme der Stiokstoffausscheidung beobachtet 
wurde, obschon sie die Strecke von Brienz auf den Kothorn per 
Bahn zurückgelegt hatten. Wenn auch die beiden Forscher am 
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12. August per Bahn den Botborn erreicht haben, so haben sie 
an den zwei vorangehenden Tagen bis znr Ermüdung gearbeitet, 
so daß das Stickstoffdefizit des 12. August eine Nachwirkung der 
vorangegangenen Ermüdung sein könnte 1 ). Die Stickstoffwerte der 
Monte Rosa-Periode können wir nicht berücksichtigen, indem die 
Bergkrankheit und die gestörte Nahrungsaufnahme eine sichere Be* 
urteilung der Ursache des beträchtlichen Stickstoffverlustes auf der 
höchstgelegenen Versuchsstation nicht gestatten. 

Die Hypothese von Zuntz, der diesen primären Eiweißzerfall 
einer spezifischen Reizwirkung der Höhe zusobreibt, schien mir 
nicht gerade wahrscheinlich, nachdem die Mitglieder der Zuntz- 
sohen Expedition meine Angabe vom Jahre 1899 bestätigen konnten, 
daß nach wenigen Tagen der Aufenthalt in der Höhe sich durch 
eine beträchtliche Stickstoffretention kundgibt. Ich hielt es deshalb 
für angezeigt, einen neuen Versuch anzustellen, bei welchem der 
Einfluß der Muskelermüdung auf den Stickstoffumsatz unter Aus* 
Schluß der Höhenwirkung untersucht wurde. 

Dieser Versuch wurde mit dem bereits erwähnten Marsch ver¬ 
such über den Belchen und den Kellenkopf kombiniert. In einer 
Vorperiode von vier Tagen brachte ich mich in N-Gleichgewieht 
bei einer genau analysierten Kost, bestehend aus 200 g gesalzenen 
Rindfleisches, zwei Eiern, x ji Liter Milch, 50 g Butter, 30 g Käse, 
400 g Brot, 200 g getrockneten Pflaumen, 30 g Zucker und 5 g 
Bovril, welche zur Bereitung von 3 Dezil. Fleischbrühe dienten. Als 
Getränk wurde ferner genossen: schwarzer Kaffee 2 Dezil., Tee 
2 Dezil., Rothwein 2 Dezil. Diese Kostration enthielt 23,2 g Stick¬ 
stoff und entsprach 3350 Kalorien. Diese sehr reichliche Kost hatte 
den Zweck einen eventuellen Stickstoffverlust nach Muskelarbeit zu 
vermeiden, der auf eine ungenügende Kostration hätte bezogen 
werden können, wie dies bei den Versuchen von Krummacher, 
sowie von Atwater und Benedict der Fall war. 

Am fünften Tage wurde die Arbeit geleistet, worauf eine Naoh- 
periode von vier Tagen folgte bei genau gleicher Kost und mög¬ 
lichst gleichem Verhalten wie in der Vorperiode. 

Das Ergebnis dieses Versuchs habe ich in folgender Tabelle 
zusammengestellt: 

1) S. 121. Der Rest des Tages (21. VIII.) ging bin mit dem Verpacken.. . 
eine für die als Packer fungierenden Personen ungewohnte und recht anstrengende 
Muskelarbeit. Tabelle IV. Kolmer 10. VIII. Marschversuche. Sehr ermüdet 
12. VIII. Labor. Einrichtung. Tabelle VI. Müller 11. VIII. Einpacken der 
Kisten, sehr anstrengend. 12. VIII. Auspacken. 
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Urin. 


No. 

Datum 

Menge 

Spez | 

Gew. 

N 

SOiH» 

CI 

i 

p 2 0 5 

1 

20. IX. 05 

1825 

1023 

15.61 

1.32 

9.52 

3.19 

2 

21. 


1280 

1032 

16.18 

2.74 

8.47 

3.47 

3 

22. 

r> 

1250 

1031 

16.57 

2.73 

7.70 

3.47 

4 

23. 

** 

1250 

1029 

15.98 

2.68 

8.05 

| 3.65 

& 

24. 


1260 

1027 

19.23 

3.87 

5.80 

2.75 

6 

25. 


1110 

1031 

18.83 

3.01 

7.58 

3.52 

7 

26. 


1145 

1031 

18.44 

2.98 

8.31 

3.35 

8 

27. 

V 

1255 

1028 

18.55 

2.99 

9.11 

3.58 

9 

28. 

r> 

1285 

1028 

18.69 

3.04 

9.41 

3.63 


Kot. 


vom 20.—23. IX: 545 g — 155 Trookenkot — 10.45 g N 
Kotstickstoff pro Tag: 2.615. 

vom 24.-28. IX: 644 g = 181 Trockenkot «= 11.946 N 
Kotstickstoff pro Tag: 2.38 g. 

Schweiß. 

Mit dem Schweiß verlorener Stickstoff am Arbeitstag: 0.532 g. 


Wie wir bereits erwähnt haben, enthielt die tägliche Ration 
23,21 g Stickstoff. Die tägliche Ausscheidung mit den Fäces betrug 
2,61 g, so daß 20,6 g N resorbiert wurden. Vom 21. bis zum 
23. Sept. wurden durchschnittlich 16,24 g N mit dem Urin aus¬ 
geschieden. Während dieser Periode fand somit eine tägliche 
Stickstoffretention von 4,36 g statt. Dieselbe ist zum Teil auf die 
für mich sehr hohe Kostration mit reichlichem Eiweißgehalt zurüek- 
zuftihren; zum Teil mag sie aber auch eine Nachwirkung der kurz 
vorher genossenen Ferien sein, indem eine regelmäßige und aus¬ 
giebige Körperbewegung den Stickstoffansatz begünstigt. 

Am Arbeitstag steigt die Stickstoffausscheidung um volle 3 g 
und diese Zunahme hält in der Nachperiode an, so daß am letzten 
Versuchstag 2,45 g N mehr ausgeschieden wurden als durchschnitt¬ 
lich in der Vorperiode. Ich bedauere, den Versuch nicht länger 
fortgesetzt zu haben; ich hielt aber eine Nachperiode von vier 
Tagen für ausreichend, indem bei anderen Beobachtern die Nach¬ 
wirkung der Arbeit sich nie auf mehr als zwei bis höchstens drei 
Tage erstreckte. In unserem Versuch haben wir zwar keine negative 
Stickstoffbilanz, sondern bloß eine Herabsetzung des Stickstoff¬ 
ansatzes, für welche keine andere Ursache als die geleistete Arbeit 
zu finden ist. Vom 24. bis zum 28. September bat der Organismus 
durchschnittlich 2,51 g Stickstoff mit dem Urin mehr ausgeschieden als 
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in der Vorperiode, was für die ganze Periode 12,55 g ausmacht. Hier 
haben wir also zweifellos mit einer Ermüdungserscheinung zu tun, 
unabhängig von jeder Beeinflussung durch das Höhenklima. 

Die Ausscheidung der Schwefelsäure geht mit der Stickstoff¬ 
ausscheidung beinahe parallel: sie nimmt am Arbeitstage beträcht¬ 
lich zu, und die Zunahme dauert, wenn auch nicht so intensiv, in 
der Nachperiode, fort. Unter dem Einfluß der Muskelarbeit nimmt 
dagegen die Chlorausscheidung beträchtlich ab. Diese Abnahme 
ist aber von kurzer Dauer und am folgenden Tage ist der Chlor¬ 
gehalt des Urins auf die ursprüngliche Höhe wieder gestiegen. 
Dasselbe ist für die Phosphorsäure der Fall. 

Wenn wir nun die aus diesen Versuchen sich ergebenden 
Schlußfolgerungen zusammenzufassen suchen, so müssen wir uns 
hüten, voreilig zu verallgemeinern. Wir wissen, daß bei allen diesen 
Versuchen die individuellen Verschiedenheiten sehr ausgesprochen 
sind, so daß allgemeine Schlüsse erst auf Grund von Beobachtungen 
an einer größeren Zahl von Individuen gezogen werden können. 

Dieser eine Versuch genügt aber um zu zeigen, daß es Individuen 
gibt, welche, trotzdem sie aus einer Gebirgsgegend stammen und 
an Bergtouren gewöhnt sind, nachhaltig auf eine Muskelanstrengung 
reagieren. Diese Nachwirkung äußert sich sowohl im Gaswechsel 
wie im Stickstoffumsatz und läßt sich mehrere Tage verfolgen. 
Wenn nun Leistungen, welche in keiner Weise mit den anstrengenden 
Touren im Hochgebirge mit schlechten Wegen und Kletterpartien 
verglichen werden können, bereits derartige Reaktionen zur Folge 
haben, so ist man berechtigt anzunehmen, daß größere Märsche im 
Hochgebirge auch nicht ohne Nachwirkung bleiben werden. Es 
bleibt noch festzustellen, ob es Individuen gibt, bei welchen diese 
Reaktionen ausbleiben. Vorderhand müssen wir verlangen, daß 
Versuche zur Erforschung des Stoffwechsels im Hochgebirge unter 
Ausschluß ieder anstrengenden Muskelarbeit angestellt werden. 
Forscher, die ermüdet auf dem Bergesgipfel anlangen, befinden sich 
in einem pathologischen Zustand, dessen Intensität und Dauer wir 
nicht beurteilen können, und sind aus diesem Grunde zur An¬ 
stellung physiologischer Beobachtungen nicht geeignet. Die An¬ 
stellung von Versuchen unter Ausschluß einer ermüdenden Körper¬ 
arbeit ist aber mit unseren verschiedenen Bergbahnen, welche uns 
einen bequemen Transport von Instrumenten und Versuchspersonen 
gestatten, nicht besonders schwierig. Ich hoffe, daß es mir in ab¬ 
sehbarer Zeit möglich sein wird, diese erste Versuchsreise nach 
meinem ursprünglichen Plane zu vervollständigen. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Kgl. Universität Palermo. 

Direktor: Prof. V. Cervello. 

Einfluß der Antipyretica auf die Albnminoide des Blutserums. 

Von 

/ Dr. Carlo Cervello, Assistent. 


In einer früheren Arbeit *) habe ich das Verhalten des Protein¬ 
quotienten des Blutserums in bezug auf die physiologische Bedeutung 
der Serumalbumine und Serumglobuline untersucht und bin dabei zu 
dem Schluß gekommen, daß sowohl die einen wie die 
anderenStoffweohselelementedarstellen, welche 
dem Organismus das P roteinmaterial liefern, das 
zur Bildung der morphologischen Bestandteile 
seinerGewebe und zur ReparationderUmsetzung 
zudienenhat,diedieseElementebeiden Prozessen 
der organischen Stoffmetamorphose erleiden. 

Diese Studie hat mir Gelegenheit zur Untersuchung darüber 
gegeben, welchen Einfluß auf diese Albuminoide die Antipyretica 
ausüben. Dies ist einerseits von Interesse für die Pharmakologie, 
da dadurch der Wirkungsmeohanismus dieser Arzneimittelgruppe 
eine weitere Aufklärung erfahren kann, andererseits läßt sich daraus 
vielleicht ein neuer Beitrag zur physiologischen Frage gewinnen. 

In der Tat kann uns das Verhalten der Albuminoide des Blut¬ 
serums gewiß einen Anhaltspunkt zur Beurteilung über die Art und 
Weise liefern, in der sich der organische Stoffumsatz abspielt, ein 
Argument, das obwohl eingehend studiert, doch noch, was den Ein¬ 
fluß der Antipyretica betrifft, sehr umstritten ist. 

Die vollständige Untersuchung wird drei Reihen von Versuchen 
umfassen, nämlich Modifikationen der Albuminoide 

1. bei normalen Tieren unter dem Einfluß der Antipyretica; 

2. bei fiebernden Tieren; 

3. bei fiebernden Tieren unter dem Einfluß der Antipyretica. 

Da für diese Untersuchung Analysen notwendig sind, die viel 

Zeit und viel Arbeit erfordern, werde ich die Resultate, die ich nach 
und nach erhalte, in verschiedenen Mitteilungen bekannt geben. 

1) 11 qaoziente proteico del siero di s&ngae e suo significato fisiologico. 
Archivio di farmacologia e terapeutica vol. XIV, fase. V—VI. 
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Einfluß der Antipyretica auf normale Tiere. 

Antipyrin. 

Der Einfluß, den das Antipyrin auf den Stoffwechsel ausübt, ist 
Gegenstand ausgedehnter Erörterungen gewesen, die auch heute 
noch nicht gänzlich abgeschlossen sind. 

Es liegt daran, daß die Resultate, zu denen die Experi¬ 
mentatoren gelangt sind, die sich mit der Lösung dieser Aufgabe 
beschäftigt haben, weit auseinandergehen, sei es wegen der Schwierig¬ 
keit, die an und für sich die Untersuchungen über den Stoffwechsel 
bieten, sei es wegen der Verschiedenheit der von den verschiedenen 
Autoren verwendeten Dosen. 

Im Jahre 1884 behauptete Albertoni, daß der Stickstoffstoff¬ 
wechsel nur in einigen Fällen durch das Antipyrin vermindert wird. 
Später fand Coppola bei Versuchen an Hunden, daß das Anti¬ 
pyrin in der Dosis von 0,50 g pro Tag keinerlei Änderung der aus- 
geschiedenen Harnstoffmenge bedingt, und schloß deshalb aus, daß 
das Antipyrin den Stoffwechsel verlangsame. 1885 beobachtete 
Umbach bei Untersuchung des Einflusses des Antipyrins auf die 
Stickstoffausscbeidung, daß dasselbe, in der Dosis von 4 g verab¬ 
folgt, den Stickstoffumsatz verlangsamt. Körner kam 1886 zu 
den nämlichen Schlüssen. 1889 behaupteten Pitin i und Ham nett, 
daß bei mittleren therapeutischen Dosen das Antipyrin keinerlei 
Einfluß auf den Stoffwechsel ausübt. Zu anderen Betrachtungen ist 
in neuerer Zeit (1902) Sondzilowsky gekommen. Die Resultate 
seiner Untersuchungen an Kaninchen und Hunden lassen sich 
dahin zusammenfassen, daß das Antipyrin die Menge des Harns, 
des Harnstoffes und des Gesammtstickstoffes recht merklich ver¬ 
mehrt. Er operierte an Hunden mit der Höchstdosis von 1 g. 

Poucket hingegen bemerkt in seinen Vorlesungen über Phar¬ 
makodynamik usw. vom Jahre 1904, daß ganz zweifellos das Anti¬ 
pyrin den Stickstoffzerfall beträchtlich verlangsamt, da man, wenn 
es einem Tiere in etwas beträchtlicher Quantität einverleibt wird, 
beständig eine merkliche Verminderung der ausgeschiedenen Harn¬ 
menge, der festen Bestandteile, des Harnstoffes, des Gesamtstick¬ 
stoffes, der Chloride, der Phosphor- und Schwefelsäure beobachtet; 
da all dies ebensoviele Zeugnisse für das Funktionieren der inter¬ 
mediären Ernährungsvorgänge sind, wird dadurch die Verlangsamung 
der Stoffzerfalles bewiesen. 

Da also die Ansichten Uber diesen Gegenstand noch so ab¬ 
weichend sind und es nicht am Platze ist, unter Beibehaltung der 
bisher befolgten Untersuchungsweise, nämlich der An 
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Aussoheidungsprodukte darauf zurttokzukommeu, glaube ich, daß es 
von Wichtigkeit sein könnte, das Problem von einem anderen Ge¬ 
sichtspunkte zu untersuchen, nämlich zuzusehen, oh und welche 
Modifikationen durch den Einfluß des Antipyrins der Proteingehalt 
des Blutserums erleidet. 

loh habe an Hunden experimentiert, die mit 250 g Brot pro 
Tag genährt wurden. An vier aufeinanderfolgenden Tagen verab¬ 
folgte ich denselben per os das Antipyrin, wobei ich die Temperatur 
vor und nach der Verabfolgung des Arzneimittels maß. Während 
dieses Zeitraumes zeigten die Tiere keine sichtbaren Störungen und 
keine Beeinträchtigung der Freßlust. 

Am vierten Tag ließ ich dem Tier ca. sechs Stunden nach der 
vierten Antipyrinverabfolgung zur Ader. An 20 ccm des ge¬ 
wonnenen Serums machte ich die Analysen nach dem in der zit 
früheren Arbeit beschriebenen Verfahren, nämlich: 

1. Trennte ich die Globuline von den Albuminen nach dem Ver¬ 
fahren von Olaf Hammarsten, 

2. bestimmte ich die getrennten Albuminoide mit Hilfe der 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldhal. 

Die erzielten Werte wurden auf 100 ccm Serum umgereohnet. 


1. Versuch. 

Hund von 14.500 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde j 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

1. Juli 1909 

10.30 Vorm. 

38.3 


» 

ii 

— 

Verabreichung von 1*/* g 

V) 

2.30 Nachm. 

38 

Antipyrin in 50 ccm Wasser. 

n 

4.30 . 

38.4 


2. „ 

10.30 Vorm. 

37.9 



ii 

— 

Verabreichung des Arznei- 

V 

2.30 Nachm. 

38.4 

mittels wie oben. 


4.30 

38.4 


3. „ 

10.30 Vorm. 

38.3 



11 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 


2.30 * 

38.4 

mittels wie oben. 

V 

4.30 

38.5 


4. * 

10.30 Vorm. 

38.3 


j» 

11 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

» 

2.30 Nachm. 

38.8 

mittels wie oben. 

V 

3 


Aderlaß. 


Albumine 3.998 Gesamtproteine 7.760 

Globuline 3.762 Proteinquotient 0.94 
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2. Versuch. 

Hund von 5.900 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

1. Juli 1909 

10.40 Vorm. 

39.3 


ft 

11.10 . 

— 

Verabreichung von l l /2 g 

n 

2.40 Nachm. 

38.4 

Antipyrin in 50 cbm Wasser. 

ff 

4.40 „ 

38.7 


2. , 

10.40 Vorm. 

39 


ff 

11 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

ff 

2.40 Nachm. 

38.6 

mittels wie oben. 

ff 

440 * 

39.1 


3. , 

10.40 Vorm. 

38.8 


J» 

11 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

ff 

2.40 Nachm. 

38.4 

mittels wie oben. 

ff 

3.10 


Aderlaß. 

Albumine 3.587 

Gesamtproteine 7.822 

Globuline 4.235 

Proteinquotient 1.18 


3. Versuch. 


Hund von 11 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

12. Juli 1909 

9.20 Vorm. 

39.1 


ff 

9.30 „ 

— 

Verabreichung von 1 1 |a g 

ff 

11.20 * 

38.8 

Antipyrin in 50 com Wasser. 

ff 

3.20 Nachm. 

38.6 


13. „ 

9.20 Vorm. 

38.5 


ft 

9.30 „ 

— 

Verabreichung des Arznei- 

ff 

11.20 „ 

38.5 

mittels wie oben. 

ff 

3.20Nachm. 

38.7 


14. * 

9.20 Vorm. 

38.5 


ff 

9.30 „ 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

ff 

11.20 ff 

38.5 

mittels wie oben. 

ff 

3.20 Nachm. 

38.5 


15. * 

9.20 Vorm. 

38.9 


ff 

9.30 „ 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

ff 

1120 „ 

38.5 

mittels wie oben. 

ff 

3.20 Nachm. 

38.5 


ff 

3.45 „ 

— 

Aderlaß. 

Albumine 2.843 

Gesamtproteine 8.443 

Globuline 5.600 

Proteinquotient 1.96 
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4. Versuch. Hündin von 13 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

12. Juli 1909 

9.30 Vorm. 

38.6 


79 

9.40 „ 

— 

Verabreichung von \ l /2 g 

19 

11.30 „ 

38.7 

Antipyrin in 50 ccm Wasser. 

19 

3.30 Nachm. 

38.7 


13. „ 

9.30 Vorm. 

38.4 


79 

9.40 „ 

— 

Verabreichung des Arznei- 

79 

11.30 * 

38.4 

mittels wie oben. 

79 

3.30 Nachm. 

38.5 


14. „ 

9.30 Vorm. 

38.1 


79 

9.40 * 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

79 

11.30 „ 

38.3 

mittels wie oben. 

«» 

3.30 Nachm. 

38.2 


15. * 

9.30 Vorm. 

38.4 


79 

9.40 * 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

79 

11.30 „ 

38.4 

mittels wie oben. 

79 

3.30 Nachm. 

38.6 


79 

4.15 „ 

— 

Aderlaß. 

Albumine 4.052 

Gesamtproteine 8.050 

Globuline 3.998 

Proteinquotient 0.98 


5. Versuch. Hund von 15.300 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

16. Juli 1909 

9.25 Vorm. 

39 


79 

9.35 „ 

• — 

Verabreichung von l 1 /* g 

79 

11.25 ■* 

38.8 

Antipyrin in 50 ocm Wasser. 

79 

3.25 Nachm. 

38.9 


17. * 

9.25 Vorm. 

38.7 


79 

9.35 „ 

— 

Verabreichung des Arznei- 

79 

11.25 „ 

38.7 

mittels wie oben., 

79 

3.25 Nachm. 

38.8 


18. - 

9.25 Vorm. 

38.5 


79 

9.35 * 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

79 

11.25 „ 

39 

mittels wie oben. 

79 

3.25 Nachm. 

39.1 


19. „ 

9.25 Vorm. 

39.2 


79 

9.35 „ 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

79 

11.25 „ 

38.7 

mittels wie oben. 

19 

3.25 Nachm. 

39.1 


79 

3.50 „ 

— 

Aderlaß. 

Albumine 2.800 

Gesamtproteine 6.798 

Globuline 3.998 

Proteinquotient 1.42 
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6. Versuch. 

Hündin von 8.400 kg Gewicht. 


Datum 

Stunde 

Temperatur 

(Rectal) 

Bemerkungen 

16. Juli 1909 

9.40 Vorm. 

38.6 


ff 

9.50 „ 

— 

Verabreichung von l 1 /* g 

ff 

11.40 „ 

39.1 

Antipyrin in 50 com Wasser. 

ff 

3.40 Nachm. 

39.1 


17. * 

9.40 Vorm. 

38.1 


ff 

9.50 „ 

— 

Verabreichung des Arznei- 

ff 

11.40 „ 

38.5 

mittels wie oben. 

ff 

3.40 Nachm. 

38.7 


18. r? 

9.40 Vorm. 

38.8 


ff 

9.50 „ 

— 

Verabreichung des Arznei¬ 

ff 

11.40 „ 

39 

mittels wie oben. 

ff 

3.50 Nachm. 

39.1 


19. , 

9.40 Vorm. 

39 


ff 

9.50 „ 

— 

Verabreichung des Arxnei- 

ff 

11.40 „ 

38.9 

mittels wie oben. 

ff 

3.50 Nachm. 

39.2 


ff 

4.10 „ 

— 

Aderlaß. 


Albumine 2.625 Gesamtproteine 6.641 

Globuline 4.016 Proteinquotient 1.53 


Diese Versuche, die sämtlich übereinstimmend sind, zeigen 
zunächst, daß bei normalen Hunden unter dem Einfluß von nicht 
sehr hohen Antipyrindosen die Gesamtmenge der Albu- 
minoide des Blutserums konstant und in erheblichem 
Grad zunimmt. Vergleicht man in der Tat das Mittel der Werte, 
die sich aus den vorstehendeil Versuchen ergaben, mit dem von mir 
erhaltenen Normaldurohschnitt*), welcher nicht erheblich von dem 
der anderen Experimentatoren abweicht, so bekommt man: 
Durchschnittswert nach Antipyrin 7.595 
Normaler Durchschnittswert 4.868 

Zunahme 2.727 

Wenn also die Hauptproteine des Blutserums zunehmen, so 
muß man notgedrungen schließen, daß sie — durch Einwirkung des 
Antipyrins auf normale Hunde — weniger von den Geweben ver¬ 
wertet werden, was besagt, daß in den morphologischen Elementen 
die Umsetzungen, wenigstens was die Stoffwechselprozesse betrifft, 
verlangsamt sind. 

l) 1. c. 
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Wenn wir uns andererseits die Untersuchungen Körners, 
Umbachs und mehrer anderer, welche fanden, daß das Antipyrin 
im tierischen Organismen eine merkliche Verminderung der Produkte 
des Stoffzerfalls hervorruft, vergegenwärtigen, so müssen wir schließen, 
daß dieses Arzneimittel den Stoffwechsel in seinen beiden Phasen 
hemmt. 

Die von mir erhaltenen Zahlen beweisen sodann auch überein¬ 
stimmend, daß die Vermehrung der Gesamtmenge der Albuminoide 
fast ausschließlich die Serumglobuline betrifft, da die 
Variationen der Serumalbumine bei meinen Versuchen fast um ihren 
normalen Durchschnittswert herum schwankten. Das ist unmittelbar 
aus dem folgenden Vergleich mit den in der bereits zitierten Arbeit 
erhaltenen Werten ersichtlich: 

Gehalt an Globulinen: 

Durchschnitt nach Antipyrin 4.252 
Normaler Durchschnitt 1.752 

Zunahme 2.500 

Gehalt an Albuminen: 

Durchschnitt nach Antipyrin 3.317 
Normaler Durchschnitt 3.105 

Zunahme 0.212 

Dieses Verhalten der Globuline führt mich zu einer weiteren 
Schlußfolgerung von physiologischem Interesse, welche meine frühere 
Vermutung über die Aufgabe dieser Proteine bestätigt; nämlich, daß 
dieselben als Stoffweohselprodukte zu betrachten sind und nicht als das 
Resultat des Stoffabbaues. Da in der Tat bei meinen vorliegenden 
Untersuchungen letzterer durch die Einwirkung des Antipyrins ver¬ 
langsamt ist» so müßten die Serumglobuline, wenn sie Elemente des 
Stoffwechsels wären, eine Verminderung erfahren; dahingegen 
nehmen sie, wie wir gesehen haben, in beträchtlichem Maße zu. 

Die Resultate dieser Untersuchungen dürften es nach meinem 
Dafürhalten weiterhin erlauben, etwas näher auf die Frage von der 
den Serumproteinen zukommenden physiologischen Bedeutung ein¬ 
zugehen. In der Tat möchte ich mich bei der Untersuchung nach 
dem Grund, aus welchem, wenn die Gewebe in eine derartige Be¬ 
dingung versetzt werden, daß sie weniger assimilieren, in dem 
Blutserum nur eine Vermehrung der Globuline auf tritt, zur An¬ 
nahme veranlaßt sehen, daß dieselben das Endglied jener Reihe von 
chemischen Umsetzungen darstellen, denen die Albuminoide unter- 
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stehen, bevor sie zum Organaufbau befähigt werden. Denn, da das 
Assimilationsvermögen der Gewebe herabgesetzt ist und daher die 
Albuminoide nicht in jener Menge, wie es in normalem Zustand der 
Pall ist, verwertet werden, müssen notwendigerweise im Blut ihre 
weitest vorgeschrittenen Umwandlungsprodukte zunebmen. 

Die Vermehrung der Serumproteine infolge der Verlangsamung 
des Stoffwechsels zeigt schließlich, daß es nicht erlaubt ist, ihnen 
jegliche Bedeutung als Baumaterial abzusprechen und ihre Aufgabe 
auf die physikalisch chemischen Eigenschaften von quellbaren 
Kolloiden zu beschränken. Niemand kann heute die Wichtigkeit 
dieser zweiten Aufgabe leugnen. Das genügt aber nicht, um ihnen 
jede Befähigung zur Erfüllung der ersten Aufgabe, welche stets die 
fundamentale bleibt, abzusprechen. 

Zu vermuten ist, daß mit den quantitativen Änderungen der 
Serumproteine Änderungen in der Viskosität des Blutserums ein¬ 
hergehen. Hierüber habe ich einige Versuche im Gang, die ich 
hoffe bald bekannt geben zu können. 
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Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Kristiania. 

Über die verschiedene Wirkung des Bariumchlorids auf das 
Froschherz bei innerlicher und bei äußerlicher Applikation. 


Yon 

E. Poulsson. 
(Mit 4 Kurven.) 


i. 

Vor einigen Jahren machte J a c o b j *) auf die sehr be¬ 
merkenswerte Tatsache aufmerksam, daß das isolierte, am William- 
sehen Apparate arbeitende Frosohherz, wenn es in eine 0,4 proz. 
Helleboreinlösung eingetanoht wird, so daß das Gift also nur mit 
der Außenfläche des Herzens in Berührung kommt, nach kurzer 
Zeit in ausgesprochener Diastole stillsteht. Diese Diastole geht, 
wenn das Herz sieh selbst überlassen bleibt, im Verlauf von etwa 
einer Stunde in die typische Digitalissystole über. Dagegen werden 
bekanntlich in wenigen Minuten Peristaltik und systolischer Still¬ 
stand herbeigeführt, wenn das Gift der das Herz durchströmenden 
Ernährungsflüssigkeit zugesetzt wird, d. h. auf die Innenfläche des 
Herzens wirkt. 

Der bei Vergiftung von außen her eintretende diastolische Still¬ 
stand wurde von Wybauw 1 2 ), weil er diese Wirkung am atro- 
pinisierten Herzen nicht in charakteristischer Weise eintreten sah, 
als die Folge einer Reizung der Hemmungsnerven gedeutet Bene- 
dicenti 3 ) fand auch bei andern Stoffen der Digitalisgrüppe (Digi¬ 
talin, Strophantin, Soillain, Convallamarin) den gleichen Unterschied 
in der Wirkung auf das Herz hei äußerlicher und innerlicher Appli¬ 
kation wieder, kommt aber bezüglich der Hemmungsnerven zu 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XL1V, S. 368, 1900. 

2) ' Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XLIV, S. 434, 1900. 

3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XLIII, S. 360, 1902. 

Archiv f. experiment Pathol. n. PharmakoL Bd. 62 . 24 
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einem andern Resultat. Er fand nämlich, daß die Wirkung sich in 
derselben Weise entwickelte, gleichgültig ob das Herz atropinisiert 
war oder nicht; in beiden Fällen rief das Eintauchen des Herzens 
in die Giftlösung zunächst Abnahme der Pulsfrequenz bei ver¬ 
größertem Pulsvolumen hervor, nach und nach wurden die Diastolen 
immer länger, es folgten mit allmählich größer werdenden Pausen 
Gruppen von Herzkontraktionen und endlich stand der Ventrikel in 
Diastole still. Das Bild stimmte also äußerlich vollständig mit den 
Folgen der Erregung der nervösen Hemmungsvorrichtungen überein; 
eine Erregung dieser Nervenapparate konnte aber, da das Ver¬ 
giftungsbild durch Atropin unbeeinflußt blieb, nicht vorliegen. 

Nach S 0 h m i e d e b e r g ist die Erklärung dafür die, daß die 
Digitalisstoffe direkt auf die Herzmuskulatur wirken, daß aber die 
äußeren und inneren Schichten dieser Muskulatur funktionell ver¬ 
schieden seien, so daß die Wirkung auf jede dieser Muskelschichten 
zu ganz verschiedenen einander entgegengesetzten Resultaten 
führen müsse: „In beiden Fällen handelt es sich offenbar um Ver¬ 
änderungen der Elastizitätsverhältnisse des Herzmuskels, derartig, 
daß die oberflächlichen Schichten des letzteren in den diastolischen, 
die inneren in den systolischen Zustand versetzt werden“ 1 ). Wenn 
das Herz bei der exokardialen Applikation nach anfänglichem dia¬ 
stolischen Zustand später in die systolische Stellung übergeht, so 
geschieht dies nach Sohmiedeberg deshalb, weil das Gift all¬ 
mählich in die tieferen Schichten des Herzens eindringt. 

Durch die obenerwähnten Beobachtungen von J a c 0 b j u. a. 
ist es unzweifelhaft entschieden, daß die Applikationsweise von 
großer Bedeutung ist. Diastolischer Digitalisstillstand kann jedoch auch 
unter anderen Bedingungen als bei der äußerlichen Applikation des 
Giftes auftreten. Es ist bekannt, daß die unter den gewöhnlichen 
Versuchsbedingungen (subkutane Injektion oder endokardiale Ein¬ 
führung des Giftes) eintretende Verlangsamung des Pulses soweit 
fortschreiten kann, daß sie fast den Charakter des diastolischen 
Stillstandes annimmt. Dies wird z. B. in einer älteren Arbeit von 
B 0 e h m 2 ) über Digitalis und später von Straub 3 ) für das 

1) Sc^imiedeberg: Grundriß der Pharmakologie. 6. Aufl. S. 294, 1909. 

2) — es ist mir sogar mehrmals gelungen, den diastolischen Stillstand 
zu beobachten, ganz ebenso wie er nach Vagusreizung oder bei Muscarinvergiftung 
einzutreten pflegt.“ — Pflügers Archiv. Bd. 5, S. 161. 1872. 

3) „Immer ging in solchen Versuchen“ (d. h. wenn vom Ventrikel aus mit 
einer sehr großen Dosis Antiarin vergiftet wurde) „der schließlichen systolischen 
Stellung des Ventrikels dessen Stillstand in Diastole voraus.“ Arch. f. exp 
Path. u. Pharm. Bd. XLV, S. 355, 1900. 
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Antiarin beschrieben. Immer war jedoch in diesen Fällen der 
diastolische Stillstand von kurzer Dauer nnd nur als ein Vorläufer 
zu dem schließlicben Übergang in die systolische Stellung zu be- 
trachten. 

Neuerdings hat nun aber in Gottliebs Laboratorium 
Weresohinin 1 2 ) gefunden, daß sich am isolierten Froschherzen auch 
bei der Vergiftung von innen her Bedingungen her¬ 
steilen lassen, unter denen es regelmäßig zum definitiven 
diastolischen Stillstand kommt. Dies geschah wenn 
die Dosen sehr klein waren. Wurde nämlich von den eben noch 
systolisch wirkenden Gaben ausgehend die Konzentration der Gifte 
(Digitoxin, Strophanthin) in der durchströmenden Salzlösung ver¬ 
mindert, so gelangte W. nicht etwa zu unwirksamen Konzentrationen 
sondern diese geringen Konzentrationen erwiesen sich noch als 
wirksam, aber die diastolische Wirkung trat immer mehr hervor, 
und das Herz stand endlich in dauernder Diastole still. Bei noch 
größerer Verdünnung der Giftlösung gelangt man zu einer Grenze, 
wo das Herz überhaupt nicht mehr stillsteht. — Diese neue Be¬ 
obachtung läßt die Verhältnisse sehr kompliziert erscheinen. 

Der Zweck der Versuche, über die im folgenden kurz berichtet 
werden soll, war nun zu untersuchen, wie sich das Bariumchlorid 
in dieser Hinsicht verhält. Ob auch dieser digitalisartig wirkenden 
Substanz eine verschiedene Wirkung auf das Herz zukommt, je 
nachdem es von außen oder von innen her appliziert wird, und ob 
die Dosierung einen ähnlichen Einfluß hat wie den von Were¬ 
sohinin für Digitalin und Strophanthin nachgewiesenen. 

Zu den in den Monaten September bis November angestellten 
Versuchen wurde hauptsächlich Rana esculenta verwendet. Bei 
den meisten Versuchen benutzte Verf. die von Straub 11 ) an¬ 
gegebene Anordnung, bei welcher das Herz mit einer kleinen 
Quantität (ca. 1 ccm) 0,6 proz. Chlornatriumlösung und unter dem 
Druck einer ca. 3 cm hohen Flüssigkeitssäule arbeitet. In die 
feuchte Kammer, worin das Herz sich befand, wurde Sauerstoff 
eingeleitet und die Bewegungen wurden durch einen an der Herz¬ 
spitze befestigten Platindraht, der einen leichten Scbreibhebel trug, 
registriert. Ein paarmal wurde eine andere Methode benutzt (siehe 
unten). 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. LX, S. 328, 1909. 

2) L. c. 

24* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



368 


XXVIII. E. Poulsson 


Digitized by 


II. 

Über die Wirkung des Bariumcblorids bei endo- 
kardialer Applikation brauche ich mich nur in aller Kürze 
zu äußern, da meine Versuche in der Hauptsache nur eine Be¬ 
stätigung dessen bildeten, was andere Untersuoher früher gefunden 
haben, nämlich daß stärkere Konzentrationen, z. B. 1:1000, beinahe 
momentan systolischen Ventrikelstillstand hervorrufen, während die 
Vorhöfe — das Gift gelangt bei der gewählten Methode zunächst 
nur in den Ventrikel — eine Zeitlang die normale rhythmische 
Tätigkeit aufweisen. Als Illustration möge Kurve I dienen (sämt¬ 
liche Kurven sind von links nach rechts zu lesen.) 



Fig. 1. Linke Hälfte: normale Tätigkeit. 

Bei X Bariumchloridlösung 1:1000. Die Zeit ist in Sekunden markiert. 


Bei abnehmender Giftkonzentration tritt ebenfalls sehr rasch 
systolischer Stillstand ein, aber dieser ist nur vorübergehend und 
der Ventrikel fängt nach kürzerer oder längerer Zeit wieder an zu 
arbeiten, jedoch mit Verktirzungsrest, so daß die Kurve nach der Ver¬ 
giftung höher über der Abzissenlinie liegt. Die Resultate waren 
etwas wechselnd. Bei kleinen, kräftigen Temporarienberzen, die 
ausnahmsweise probiert wurden, konnte Erholung noch nach An¬ 
wendung einer Lösung von 1:2000 eintreten. Bei den großen 
schlafferen Eskulentaherzen dagegen, die eine bedeutende dia¬ 
stolische Erweiterung zeigten, während welcher eine große Giftmenge 
in das Herz eindrang, kam es schon bei Konzentrationen von 1 : 5000, 
einzelne Male sogar schon bei 1 : 10000 zum Stillstand (Trendelen¬ 
burg *) fand die Grenze der Giftwirkung bei J /i 2 oo n = ca. 1 : 6000). 
Wenn der systolische Stillstand nur vorübergehend oder nicht ganz 
entwickelt war (s. die folgende Fig. 2, Kurve I), fuhr das Herz in 
der Regel fort noch mehrere Stunden zu arbeiten, aber unter 

1) Arch. f. Path. u. Pharm. Bd. LXI, S. 258, 1909. 
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vielen Unregelmäßigkeiten; anfangs meist rhythmisch, aber mit 
herabgesetzter Pulsfrequenz (zuweilen Halbierung) und vergrößerten 
Exkursionen (vollständigere Systole und Verkürzungsrest, Kurve II). 
In einem späteren Stadium kam oft eine starke Verlängerung der 
Systole zur Beobachtung, so daß jede Pulswelle ein Plateau bildete 
(Kurve III, nach 49 Minuten). Zuletzt folgten verschiedene Ab¬ 
normitäten ohne bestimmten Typus (Kurve IV u. V) u. a. Ver¬ 
längerung der Diastole und weniger entwickelte Systole. 



Fig. 2. Temporarienberz. Bei X Bariumchloridlösung l: 2000. 

Sehr verdünnte Lösungen, z. B. 1: 20 000 und 1: 50 000 brachten 
entweder keine Wirkung hervor oder nur eine unbedeutende und 
sehr kurz dauernde Verminderung der diastolischen Ausdehnung, 
ohne Frequenzänderung. Diastolischer Stillstand, so wie ihn 
Wereschinin bei Anwendung sehr verdünnter Digitalin- und 
Strophanthinlösungen beobachtete, trat nicht ein. 


□ igitized by Google 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 









370 


XXVIIL E. Poulbson 


III. 

Exokardiale Applikation. Das erste, was in die 
Augen fällt, ist dies, daß die Wirkung, was übrigens wohl bei den 
meisten Herzgiften der Fall ist, weit schwächer ist als bei der Ein¬ 
führung des Giftes in das Herzinnere. So haben die dünnen 
Lösungen, z. B. von 1:5000, die bei Vergiftung von innen her sehr 
rasch systolischen Stillstand herbeiführen, oft keine merkliche 
Wirkung, wenn sie nur mit der Außenfläche des Herzens in Be¬ 
rührung kommen. 



Fig. 3. BaCL-Vergiftung von der Außenfläche des Herzens aus. Lösung 1: 300. 


Ferner ist die Wirkung fast stets von ausgeprägt diastolischem 
Charakter, d. h. die Diastole wird verlängert und die Ausdehnung 
des Herzens vergrößert. 

Übrigens machen sich sowohl hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs 
wie hinsichtlich der Vergiftungssymptome große Unregelmäßigkeiten 
geltend. In der Regel ist der Gang folgender: Hält man die Oberfläche 
des Herzens mit einer Bariumchloridlösung 1:500 oder einer stärkeren 
Lösung befeuchtet, so sieht man anfangs nur sehr unbedeutende Ver¬ 
änderungen, meist derart, daß die diastolische Ausdehnung geringer wird 
als im normalen Zustand, so daß die Fußpunkte der Kurve etwas höher 
zu liegen kommen. Bisweilen ist das Resultat das entgegengesetzte 
(geringe Einschränkung der Systole bei unverändert gleichbleibender 
Diastole) und gelegentlich treten diese beiden Wirkungen gleich¬ 
zeitig ein und drücken vereint das Pulsvolum herab. Nach wechselnder 
Zeit — V 2 —1—2 Stunden — tritt Arhythmie auf und die Diastole 
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wird verlängert, wobei große and kleine Pulswellen abwechseln. 
Bisweilen bleiben diese Unregelmäßigkeiten ohne sonstige Ver¬ 
änderungen längere Zeit in gleicher Weise bestehen, in andern 
Fällen dagegen entwickelt das Bild sich dabin, daß lange, bis zn 
2—3 Minuten dauernde, diastolische Pausen auftreten, denen einzelne 
Pulssobläge oder Gruppen von sehr großen Kontraktionen, die 
wieder durch lange Pausen getrennt sind', folgen (siehe Fig. 3). 
Später hören die langen Pausen auf und das Herz kann mehrere 
Stunden lang in sehr unregelmäßiger Weise arbeiten. 

Die hier wiedergegebenen Kurven stimmen mit denen ttberein, 
die Benedicenti 1 ) als typisch fllr die von außen her erfolgende 
Vergiftung mit Digitaliskörpern anführt, und haben, wie man sieht, 
eine täuschende Ähnlichkeit mit den Erscheinungen der Vagus¬ 
erregung; eine solche liegt jedoch nicht vor, denn das Resultat bleibt 
dasselbe wenn das Herz atropinisiert ist (um eine Ausfällung in der 
Bariumlösung zu vermeiden wurde nicht Atropinsulfat, sondern die 
Salzsäureverbindung des Alkaloids benutzt). 

Die obige Beschreibung basiert auf Versuchen, bei denen das 
Herz nicht in die Giftlösung eingetaucht war (das verbot die ge¬ 
wählte Methode), sondern nur vermittelst einer Pipette damit be¬ 
feuchtet gehalten wurde. Die mit Willams Apparat angestellten 
Versuche, wobei sich das Herz die ganze Zeit in der Giftlösung be¬ 
fand, hatten denselben Charakter, nahmen aber einen etwas 
rascheren Verlauf. Doch war das Herz nach sechsstündigem Aufent¬ 
halt in einer Lösung von 1 : 300 noch in Tätigkeit; in Lösung von 
1 : 100 trat nach ca. 2 Stunden der Tod ein. Endlich hatte Verf. 
Gelegenheit in Tübingen unter Anleitung von Herrn Professor 
Jacobj, dem auch an dieser Stelle bestens gedankt sei, einen 
Versuch mit dem von ihm konstruierten ingeniösen Apparat 2 ) aus¬ 
zuführen, in welchem das isolierte Froschherz, was Druck usw. an¬ 
langt, unter Bedingungen steht, die den natürlichen so nahfc wie 
möglich kommen. Auch hei (lieser Anordnung trat die Widerstands¬ 
kraft des Herzens gegen die Einwirkung selbst sehr starker Gift- 
losungen von außen her deutlich hervor; diastolische Pausen ent¬ 
wickelten sieh erst nachdem das Herz sich 1 Stunde in einer 2 proz. 
Bariumchloridlösung befunden hatte. 

Der sohließliohe Stillstand erfolgte teils in Diastole, teils blieb 
das Herz in systolischer Stellung stehen, die entweder plötzlich 


1) L. c. S. 365. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XL1V, S. 368, 1900. 
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nach einer längeren Pause eintrat oder sich als sukzessive 
Schrumpfung entwickelte. 

Es verdient zum Schluß noch einmal hervorgehoben zu werden, 
daß der hier geschilderte Verlauf keineswegs konstant war. Ab und 
zu entwickelte sich keine charakteristische Verlängerung der Diastole 
und sehr selten schien die Wirkung im wesentlichen in einem stufen- 



Fig. 4. I Normal. II Diastolische Pause nach äuß. Applikation einer BaClv 
lösung von 1:200. III Veränderung in der Kurve bei inn. Applikation von 

BaCh-lösung (1 :2000). 


weisen Abnehmen der Erschlaffung und einem entsprechenden Über¬ 
gang in systolische Stellung zu bestehen. Diese Abweichungen finden 
wahrscheinlich darin ihre Erklärung, daß das Barium während des 
langsamen Verlaufs der Vergiftung tiefer in das Herz eindringt, und 
daß man somit gleichzeitig die Wirkung auf dessen verschiedene 
Muskelschichten erhält. 

Daß die Wirkung auf die äußeren und inneren Schichten in 
Wirklichkeit ganz verschieden oder richtiger gesagt gerade ent- 
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gegengesetzt ist, zeigt sieh aufs deutlichste bei gleichzeitiger Ver¬ 
giftung von außen und von innen her. Wnrde, nachdem der oft 
erwähnte diastolische Stillstand bereits eingetreten war, verdünnte 
BaClj-lösung ins Herz gebracht, so wnrde der Puls sogleich regel¬ 
mäßig, and die systolische Wirkung entwickelte sich bis zum Still¬ 
stand (Fig. 4). 

Resultat. Innerliche Applikation von Barinmchlorid anf das 
isolierte Froschherz ruft systolischen Stillstand hervor, äußerliche 
Anwendung diastolische Pausen. Es macht sich also bei dem 
Barium ein analoger, aber nicht so regelmäßiger und konstanter 
Unterschied in der Wirkung geltend, wie der früher für die Digi¬ 
taliskörper naohgewiesene. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 
(Direktor: Edwin Stanton Faust.) 

4. Über die Ausscheidung des Morphins unter dem Einfluß 
den Darm lokal reizender Stoffe. 

Von 

Dr. med. Francis H. Mc. Crudden. 

Assistent des Instituts.* 


Die nachstehenden Untersuchungen sollen einen Beitrag zur 
Entscheidung der Frage liefern, ob und in welchem Maße eine 
raschere Ausscheidung körperfremder Stoffe durch den Darm erfolgt, 
wenn eine Funktionssteigerung dieses Organs durch lokale Reizung 
mit ihren Begleiterscheinungen — vermehrter Blutzufuhr, Hyperämie, 
gesteigerter Sekretionstfttigkeit usw. — herbeigeführt wird. 

Über diese Verhältnisse sind wir bezüglich der Nierenfunktionen 
genauer informiert. Die therapeutischen Bestrebungen bei manchen 
Vergiftungen zielen ja bekanntlich darauf hin, die Ausscheidung 
des Giftes durch sog. „Organismuswaschung“ zu beschleunigen d. h. 
durch reichliche Zufuhr warmen Wassers mit oder ohne Zusatz 
diuretisch wirkender Stoffe eine Harnflut zu erzeugen, wobei dann 
das Gift rascher ausgeschieden werden soll. Diese Erfahrungen 
ließen daran denken, daß vielleicht auch bei solchen Giften, deren 
Ausscheidung durch den Darm erfolgt, durch entsprechende thera¬ 
peutische Maßnahmen eine raschere und vielleicht auch vermehrte 
Ausscheidung des Giftes erzielt werden könnte, 

Die unmittelbare Veranlassung zur experimentellen Prüfung 
dieser Frage gaben aber gewisse in weitentfernten Weltteilen von 
verschiedenen Völkern in gleicher Weise geübte Heil versuche beim 
Schlangenbiß und zwar 

1. die angeblich beobachteten günstigen Wirkungen konzentrierter 
alkoholischer Getränke bei der Therapie des Schlangenbisses, in 
Deutschland insbesondere beim Biß der Kreuzotter. 
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2. Die häufig geübte innerliche Anwendung saponinhaltiger und 
anderer, lokal reizendwirkende Stoffe enthaltender Pflanzen 
bei Vergiftungen durch Schlangen seitens der Eingeborenen ver¬ 
schiedener Länder, insbesondere der in Nordamerika Üblichen, inner¬ 
lichen Verwendung der Senegawurzel — Radix Senegae — gegen 
Klapperschlangen biß, auf welchen Umstand auch der im Volks¬ 
munde dort übliche populäre Namen der Radix Senegae „Rattle- 
snake Root“ zurückzuführen ist. Dabei verschmähen aber sowohl 
die Ureinwohner Nordamerikas als auch die neuzeitlichen Kultur¬ 
menschen in solchen Fällen keineswegs die gleichzeitige reich¬ 
liche innerliche Anwendung des Alkohols in Form alkoholischer 
Getränke. 

Untersuchungen von Alt 1 ) zufolge werden gewisse „Schlangen¬ 
gifte“, wenigstens zum Teil, durch die Magen- und Darmschleim¬ 
haut ausgeschieden und es erscheint daher eine beschleunigte 
Ausscheidung von Gift auf diesem Wege unter dem Einfluß 
lokal reizend wirkender Stoffe durchaus nicht ausgeschlossen, womit 
die Grundlagen einer rationellen Pbarmako-Tberapie des Schlangen¬ 
bisses gegeben wären. 

In der genannten Radix Senegae ist bekanntlich das der phar¬ 
makologischen Gruppe der Sapotoxine angehörige Glykosid „Senegin“ 
enthalten, welches wie die Sapotoxine im allgemeinen lokal reizende 
Wirkung auf Schleimhäute besitzt und aus diesem Grunde auch 
praktisch-therapeutisch als Expektorans Verwendung findet. Auch 
bei der therapeutischenVerwendung des Alkohols 
bei Vergiftungen durch Schlangen handelt es sich vielleicht um 
ähnliche Verhältnisse. 

„Die bekannten pharmakologischen Wirkungen des Alkohols 
nach seiner Resorption bieten keinen Anhaltspunkt für die 
Erklärung einer angeblichen günstigen Beeinflussung dieser Vergif¬ 
tung. In der lokalen entzündlichen Reizung der Magen- und Darm¬ 
schleimhaut durch konzentrieten Alkohol und der damit verbundenen 
Hyperämie ließe sich dagegen vielleicht die Schaffung von Be¬ 
dingungen erblicken, unter welchen die Ausscheidung des Giftes 
rascher erfolgt. Man darf wohl annehmen, daß, wenn in der Zeit¬ 
einheit ein bestimmtes Aussoheidungsgebiet infolge dort bestehender 
Hyperämie von größeren Blutmengen durohströmt wird, die exkre- 
torische Tätigkeit eines solchen Gebietes wahrscheinlich eben¬ 
es. Alt, Untersuchungen über die Ausscheidung des Schlangengiftes durch 
den Magen. Münchener med. Wochenschrift Nr. 41. (1892.) 
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falls gesteigert ist, so daß in der Zeiteinheit den die Ausscheidung 
des Giftes besorgenden Zellen mehr Gift zugeftihrt und durch diese 
auch ausgeschieden wird“ 1 ). 

Zur Entscheidung dieser Frage können aber die „Schlangen¬ 
gifte“ selbst und ihre Ausseheidunge Verhältnisse vorläufig nicht 
herangezogen werden, weil wir bis jetzt nicht über Methoden zur 
quantitativen Bestimmung der „Schlangengifte“ öder deren wirk¬ 
samen Bestandteile verfügen. 

Anhaltspunkte zur Beurteilung dieser Verhältnisse auf Grund 
quantitativer Bestimmungen der einverleibten und ausgesohiedenen 
Giftmengen konnten aber gewonnen werden, als ich derartige Ver¬ 
suche mit dem Morphin ausführte, von welchem wir nach den 
Untersuchungen von Tauber 2 ) und von Faust 3 ) sicher wissen, 
daß für dieses Gift lediglich die Magen- und Darmsehleimhaut als 
Ausseheidungsweg in Betracht kommt und für dessen quantitative 
Bestimmung in den Faeces wir sichere Methoden besitzen. 

Sämtliche Versuche wurden an Hunden in der Weise ausgeführty 
daß den Versuchstieren an 3 aufeinander folgenden Tagen täglich 
zweimal 0.016—0.019 g salzsaures Morphin pro kg Körpergewicht 
in Form einer 3 prozentigen wässerigen Lösung subkutan injiziert 
wurden. Als Futter erhielten die Tiere 350 g Pferdefleisch und 
150 g Brot mit Fleischbrühe. Analysiert wurde in allen Fällen der 
während 7 Tagen nach der ersten Injektion sorgfältig gesammelte 
Kot. Dieser hatte in der Regel feste oder fest-weiche Beschaffen¬ 
heit und wurde sofort oder möglichst bald nach der Entleerung 
auf dem Wasserbade getrocknet. In einzelnen Ver¬ 
suchen wurde der Nahrung auch Knochenmehl zugesetzt, wenn der 
Kot eine abnorm weiche Beschaffenheit annahm oder anzunehmen 
drohte, wodurch das Sammeln des letzteren erschwert wird. 

Versuch Ia. 

Hund. Körpergewicht 11,0 Kg erhält am 

II. 24. 09. um 4.30 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan 

II. 25. 09. s 10.30 s s s s 

II. 25. 09. s 6.00 * = = s 

II. 26. 09. = 10.30 * s 

II. 26. 09. * 5.30 s 

Injiziert wurden also insgesamt 

0.900 g salzsaures Morphin=0.6831 g freies Morphin. 

1) £. St. Faust, Die tierischen Gifte. S. 91. Braunschweig 1906. 

2) £. Tauber, Über das Schicksal des Morphins im thierischen Organis¬ 
mus. Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie 27. 336 (1890). 

3) E. St. Faust, Über die Ursachen der Gewöhnung an Morphin. Archiv für 
experimentelle Pathologie und Pharmakologie 44. 217 (1900). 
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Aus dem während 9 Tagen gesammelten Kot wurden nach der 
Tauberschen Methode erhalten 0.3019 g freies Morp hin »»44.2 
Prozent der injizierten Menge. 


Versuch Ib. 


Nach Verlauf von einer Woche wurden demselben Hunde inner* 


halb 3 Tagen wiederum 0.90 g salzsaures Morphin subkutan bei¬ 
gebracht. Nach jeder subkutanen Injektion von Morphin wurden aber 
in diesem Versuche dem Tier per Schlundsonde 100 ccm wässerige 
Abkochung aus 10 g Cortex Quillajae in den Magen gebracht. 


III. 5. 09. um 
III. 6. 09. - 

III. 6. 09. * 

III. 7. 09. = 

III. 7. 09. * 


5.00 

11.00 

6.00 

10.00 

6.00 


Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutanlGleichz. wurd. 

* = - - - Ijedesm. 100 cm 

* = = = = /Decoct.Corticis 

- - |Quillajael:10i. 

= = = = = Id.Magengegeb. 


Injiziert wurden 0.900 g salzsaures Morphin = 0.6831 g freies 
Morphin; in den während 7 Tagen gesammelten Faeces wurden ge* 
funden 0.4386 freies Morphin—64.2 Prozent. 


AuBgeschieden wurden also von diesem Versuchtier 
ohne Eingabe von Cortex Quillajae 44.2 Proz. des einverleibt. Morph, 
nach = 64.2 = 


Versuch II a. 

Hund Körpergewicht 9.5 Kg erhält am 

V. 12. 09. um 3.00 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan 
V. 13. 09. - 10.00 

V. 13. 09. = 5.00 ==== = 

V. 14. 09. = 9.00 ==== = 

V. 14. 09. * 9.00 = = = = s 

Injiziert wurden insgesamt 0.900 g salzsaures Morphin=0.6831 g 
Morphin. Aus dem während 7 Tagen gesammelten Kot wurden 
nach der Tauberschen Methode erhalten 0.3224 g freies Morphin— 
47.2 Prozent der einverleibten Menge. 

Versuch II b. 

j | Nach 5 Tagen wurden demselben Hunde innerhalb 3 Tagen 
nochmals 0.90 g salzsaures Morphin subkutan beigebracht. Nach jeder 
Morphininjektion erhielt das Tier mittelst Schlundsonde in den Magen 
75 ccm eines Dekoktes von Badix Senegae, dargestellt durch halb¬ 
stündiges Kochen von 50 g Senegawurzel mit 400 ccm destilliertem 


Wasser. 

V. 19. 09. um 

6.00 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan' 

Gleichz. wurd. 

V. 20. 09. = 

10.00 = 


jedesmal75ccm 

V. 20. 09. = 

6.00 * 

s s * 

Decoct .Radicis 

V. 21. 09. * 

10.00 = 

S c i c 

Senegae l:8ind. 

V. 21. 09. * 

6.00 = 


Mag. gebracht 
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Injiziert wurden 0.900 g salzsaures Morphin=0.6831 g freies 
Morphin. Gefunden wurden in den während 7 Tagen gesammelten 
Faeces 0.4017 g freies Morphin=58.8 Prozent. 

Ausgeschieden wurden also von diesem Versuchstier 
ohne Eingabe von Radix Senegae 47.2 Proz. des einverleibt. Morph, 
nach = - - - 58.8 Proz. = s 

Versuch II c. 

Hund Körpergewicht 10 kg. Dasselbe Versuchstier wie in den 
Versuchen Ha und IIb erhält am 

1. VI. 17. 09. um 10.15 ühr 0.18 g Morphin HCl subkutan 

2. VI. 17. 09. um 10.30 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 15 cem 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

3. VI. 17. 09. um 3.00 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 15 ccm 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

4. VI. 17. 09. um 5.30 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan. 

5. VI. 17. 09. um 6.00 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 15 ccm 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

6. VI. 18. 09. um 9.30 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan. 

7. VI. 18. 09. um 9.35 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 16 ccm 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

8. VT. 18. 09. um 3.00 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 15 ccm 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

9. VI. 18. 09. um 6.00 Uhr 0.09 g Morphin HCl subkutan. 

10. VI. 19. 09. nm 9.45 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan. 

11. VI. 19. 09. um 10.00 Uhr 15 ccm Jamaica Rum verdünnt mit 15 ccm 

Aqua dest. per Sonde in den Magen. 

12. VI. 19. 09. um 6.00 Uhr 0.18 g Morphin HCl subkutan. 

Injiziert wurden insgesamt 0.990 g salzsaures Morphin = 0.7504 g 
freie Base. Aus dem während 6 Tagen gesammelten Kot wurden 
nach der Tauberschen Methode erhalten 0.4591 g freies Morphin = 
61.10 Prozent. Ausgeschieden wurden also 

Ohne Alkohol (vgl. Versuch II a) 47.2 Proz. des einverleibten Morphins, 
nach Einverleibung von Rum 61.20 Proz. des einverleibten Morphins. 

Aus den oben wiedergegebenen und ans anderen von mir aus¬ 
geführten Versuchen mit Krotonöl, Senföl geht hervor, daß das 
Morphin im Vergleich zu normalen Verhältnissen innerhalb derselben 
Zeit rascher ausgeschieden wird, wenn man durch Einverleibung 
auf die Darmschleimhaut lokal reizend wirkender Stoffe in diesem 
Aussoheidung8gebiet Reizzustände verbunden mit Hyperämie und 
vermehrter Sekretion der Darmepithelien hervorruft, wodurch dann 
in der Zeiteinheit mehr Blut zugeführt wird und somit die Be¬ 
dingungen zur rascheren Ausscheidung eines körperfremden Stoffes 
geschaffen werden. 

In dem Versuche II c, in welchem dem Hunde nach der Mor¬ 
phininjektion Rum in den Magen gegeben wurde, erhielt das Tier 
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neben ea. 25 bis 30 prozentigem Alkohol auch noeb andere Bestand¬ 
teile des Rains, also ätherische Öle and Boaqaetstoffe, welche ihrer¬ 
seits sicherlich die lokale Reizwirkang des Alkohols noch steigern. 

Sofern die Angaben von A11 über die Ausscheidung von Schlan¬ 
gengiften durch Magen und Darm den tatsächlichen Verhältnissen 
entsprechen, dürfen wir die eingangs dieser Arbeit besprochene 
Therapie des Schlangenbisses als eine durchaus rationelle betrachten. 
Für die Vergiftungen durch Morphin geht aus meinen Versuchen 
hervor, daß in therapeutischer Richtung hin sehr wohl eine raschere 
Ausscheidung des G-iltes mit vielleicht günstigem Ausgang der Ver¬ 
giftung durch innerliche Verabreichung von Cortex Quillajae, Radix 
Senegae und konzentrierter alkoholischer Getränke unter Umstän¬ 
den erreicht werden kann. 

In beiden Fällen aber, sowohl bei den Vergiftungen durch 
Schlangen als auch bei der Morphinvergiftung wird es sich empfehlen, 
das Zustandekommen resorptiver Wirkungen des Alkohols auf das 
Zentralnervensystem soweit wie möglich zu vermeiden. 

Die wirksamen, lokal reizend wirkenden Bestandteile der Cortex 
Quillajae und der Radix Senegae werden nicht resorbiert, sie wirken 
nur lokal und verdienen deshalb vor dem Alkohol den Vorzug. 
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XXX. 

Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Über Narkotika und Lokalanästhetika. 

Von 

Dr. med. et phil. Oscar Gros, 

Privatdozent und Assistent des Instituts. 

1. Mitteilung. 

(Mit 2 Kurven.) 


Die Ähnlichkeit der Wirkungen der Narkotica und der Lokal¬ 
anästhetika ist schon von vielen Forschern bemerkt worden. So 
spricht schon Schroff 1 2 3 * * ) 1862 die Annahme aus, daß das Cocain 
wie ein reines Narkotikum wirkt und auch neuerdings hat B. Bo eh m ^ 
darauf hingewiesen, daß man in den zentralen Wirkungen des 
Kokain „kaum etwas von der Narkose prinzipiell Verschiedenes 
erblicken dürfe.“ 

Wiewohl also der Gedanke der Verwandtschaft der Narkotika 
und der Lokalanästhetika nicht neu ist, so findet man doch in der 
Literatur keine Arbeit, die sich mit einem Vergleich dieser beiden 
Arzneimittelgruppen beschäftigt. 

Liebreich 9 ) und seine Schüler haben bei ihren Unter¬ 
suchungen über die Anaesthetiea dolorosa eine sehr große Anzahl von 
Stoffen auf ihre lokalanästhesierenden Wirkungen untersucht. Aber 
unter diesen Substanzen finden sich nur wenige Narkotika. Der 
Gedanke, daß die Narkotika auch Lokalanästhesie hervorrufen 
müßten, ist diesen Forschern offenbar nicht gekommen. Ebenso 
findet man auch in der Arbeit von Overton „Studien über die 
Narkose“ die Lokalanästhetika nicht erwähnt, wiewohl Overton eine 

1) Zeitschrift der GeseUschaft Wiener Ärzte. 1862, S. 30. 

2) Boehm in Krehl-Marchand, Handbuch der Allgemeinen Pathologie. 
Leipzig 1901, S. 256. 

3) Verhandlungen des Congr. f. innere Medizin, 1888, S. 246; Walther 

Bussenius Dissert. Berlin 1888. Benno Mollerheim. Beitrag zur Wirkung 

der An&sthetica dolorosa u. Diss. Berlin 1888. 
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sehr große Zahl narkotisch wirkender Stoffe nnd auch viele Alka¬ 
loide und Basen in den Kreis seiner Betrachtungen gezogen hat. 

Die vorliegende Untersuchung hat sich die Aufgabe gestellt, 
die Lokalanästhetika nnd die Narkotika zu vergleichen. 

Die Anfgabe ist eine dreifache. Zunächst wird zn untersuchen 
sein, wieweit die Ähnlichkeit zwischen diesen Arzneimitteln geht. 
Dann worin, der Unterschied besteht nnd schließlich soll untersucht 
werden, wie sich die Lokalanästhetika zur Theorie der Narkose, 
die H. Meyer und 0 v e r t o n aufgestellt haben, verhalten und 
welche Folgerungen man aus diesem Verhalten ziehen kann. 

Es ist also zunächst zu prüfen, wieweit die Eigenschaften der 
Lokalanästhetika und Narkotika übereinstimmen. Als gemeinsame 
Eigenschaften der Narkotika betrachtet man nun vornehmlich drei. 
Nämlich einmal ihre allgemeine Protoplasmawirkung, ferner ihre 
elektive Wirkung auf das Nervensystem, besonders das zentrale und 
schließlich die Restituierbarkeit der durch sie gestörten Funktion. 
Auf diese drei Punkte hat sich also die Untersuchung der Lokal¬ 
anästhetika zu erstrecken. Zu meinen Versuchen habe ich die salz¬ 
bildenden Lokalanästhetika benützt, das heißt die Lokalanästhetika, 
die mit Säuren in Wasser leicht lösliche Verbindungen geben. 

Um den ersten Punkt, die allgemeine Protoplasmawirkung fest¬ 
zustellen, habe ich diese Stoffe auf die verschiedenartigsten Zellen 
und Gewebe einwirken lassen. Nämlich auf Protozoen, Erythro- 
cyten, Flimmerepithel und Muskeln. 

Bringt man Paramäcien in eine Lösung von Alypin, Cocain, 
Euoain, Novocain oder Stovain, so werden die Bewegungen ver¬ 
langsamt. Schließlich bleiben die Tiere ruhig stehen, behalten 
noch einige Zeit ihre Form bei. Dann nehmen sie Kugelgestalt an 
und zerfallen schließlich. 

Die Geschwindigkeit, mit der die einzelnen Phasen dieses 
Prozesses verlaufen, hängt ab von der Konzentration des Lokal¬ 
anästhetikum. Die Lokalanästhetika sind noch in sehr geringer 
Konzentration wirksam. Mischt man beispielsweise einen Tropfen 
einer Veoo & Eucainlösung mit einem Tropfen der Paramäcienkultur, 
so ist nach etwa 4 Stunden bei allen Paramäcien die Wirkung zu 
sehen. Sie sind teils bewegungslos, zum Teil haben sie schon 
Kugelgestalt angenommen oder sind zerfallen* Ähnlich, wenn auch 
nicht gleichstark, wirken die anderen Anästhetika, am schwächsten 
ist die Wirkung des Novocain. 

Auch die Blutzellen werden von den Lokalanästheticis an* 
gegriffen. Mischt man eine Viz.sn Alypin, Cocain, Stovain oder 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmako). Bd. 62. 25 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



382 


XXX. Obcab Gros 


Novooainlösung, bzw. >/« n Eueainlösung mit gleichen Teilen einer 
2 proz. Kaninchenblutlösung in 0,9 Proz. Kocbsalz, so tritt schon bei 
Zimmertemperatur in kurzer Zeit Hämolyse ein. Auch hier wirkt 
Novokain am schwächsten, während Stovain und Alypin am schnellsten 
Hämolyse hervorrnfen. 

Bei dem Flimmerepithel des Frosches dauert es verhätnismäßig 
lange Zeit, bis ein Stillstand der Bewegung unter dem Einfluss» 
der Lokalanästhetika eintritt. Dies darf aber nur zum Teil einer 
größeren Widerstandsfähigkeit dieses Gewebes zugeschrieben werden. 
Bringt man nämlich ein Stückchen des Flimmerepithels aus dem 
Rachen eines Frosches in eine Lösung der Lokalanästhetika, so 
beobachtet man, daß sich die Oberfläche mit einer dicken Sehleim- 
schicht überzieht. Diese setzt natürlich dem Eindringen des Giftes 
einen beträchtlichen Widerstand entgegen und verzögert so den 
Eintritt der Wirkung. Ich habe aber in allen Fällen beobachtet, 
daß in der Lösung eines Lokalanästhetikum die Bewegung der 
Flimmerbärchen früher zum Stillstand kam als in einer Kochsalz¬ 
lösung. Besonders zeigt sich dies an einzelnen losgerissenen Zellen 
oder Zellengruppen. 

Die Wirkung der Lokalanästhetika auf den Muskel zeigen 
endlich die folgenden Versuche. 

Die Prüfung geschah nach der im Institut gebräuchlichen 
Methode, die gelegentlich beschrieben werden wird. Der Muskel 
kann hierbei sowohl direkt als auch vom Nerven aus gereizt werden. 
Es wird vor dem Beginn der Vergiftung der Schwellenwert für den 
direkten und den indirekten Reiz bestimmt und dann der Zeitpunkt, 
wo bei der maximalen möglichen Reizung (Tetanus, Rollenabstand 0) 
keine Reaktion mehr erfolgt. 

In den Protokollen bedeutet t die Zeit, a gibt den Rollen¬ 
abstand in mm, bei welchem gerade noch der Offnungssohlag eine 
Zuckung des Muskels hervorruft. 


1. Alypin 1/12.5 n. Eso. 55 g wbl. 

t a (Nerv) a (Muskel) 

11 h 44'a.m. 250 180 

45' Mnskel wird in Giftlösung gebracht. 
55' Tet. 0 keine Zuckung 145 

12 h 10'p.m. 


30' 

50' 

5 h p.m. 


— E 

— Tet. 

— Tet. 


100 

0 


Tet. 0 noch leichte Zuckung. 
Muskel wird in Ringer gebracht. 
0 keine Zuckung 
0 schwache Zuckung. 
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Am nächsten Morgen reagier.1 der Mnskel auf direkten Reiz mit 
Öffnnngs8chlag beim Rollenabstand 100. 


2. Cocain 1/12.5 n. Esc. 55 g wbl. 


t 

a (Nerv) a 

(Muskel) 

11h 47' a. m. 

380 

190 

48' Mnskel wird in Giftlösung gebracht. 

55' Tet. 

0 keine 

140 


Zucknng mehr. 


12 h 30' p. m. 

— 

60 Muskel wird in Ringer 



gebracht. 

50' 

— 

25 

4h 30' 

— Tet. 

0 keine Zuckung. 

5h 

— 

70 

30' 

— 

100 

3. Encain 1/25 n. Esc. 69 g wbl. 


t 

a (Nery) a 

(Muskel) 

11h 4' a. m. 

260 

155 

5' Mnskel wird in Giftlösung gebracht. 

10' 

277 


25' Tet. 

0 keine 

135 


Zuckung mehr. 


40' 

— 

120 

12h p.m. 

— 

35 

15' 

— E 

0 keine Zuckung. 


Tet 

0 schwache Zucknng 

30' 

— Tet. 

0 keine Zucknng. 

10h 30' p.m. 

— Tet 

0 keine Zuckung. 

Am nächsten Morgen 


10 h a. m. 


40 

4. Stovain. 

1/12.5 n. Eso. 50 g m. 


t 

a (Nerv) a 

(Muskel) 

11h 40' a. m. 

370 

152 

42' Mnskel wird in Giftlösnng gebracht. 

52' Tet. 

0 keine 

108 


Zuckung mehr. 


12h. 

— 

118 

12' 

— 

122 

22' 

— 

210 

32' 

— 

85 

42' 

— E 

0 keine Zneknng. 


Tet. 

0 kl. Kontraktion. 

Der Muskel hat sich während dieser Zeit stark kontrahiert. Er 

wird 12h 42' in 

Ringer gebracht erholt sich jedoch nicht mehr. 


25* 
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4a. Stovain 

1/25 n. Esc. 53 g 

m. 

t 

a (Nerv) 

a (Muskel)* 

10 h 56' a. m. 

340 

170 

58' Muskel wird in Giftlösung gebracht 

© 

00 

0 keine 

130 


Zuckung mehr. 


18' 

— 

135 

28' 

— 

100 kl. Kontraktion. 

38' 

— 

50 kl. Kontraktion. 

53' 

— 

Tet. 0 k. Reaktion m. Der 



Muskel wird in Ringer gebracht 

3 h p. m. 

— 

Tet. 0 keine Reaktion. 

40' 

— 

Tet. 0 schwache Zuckung. 

4 h 56' 

— 

E 70 

5h 30' 

— 

E 80 

7h 

— 

E 87 

5. Novocain 1/25 n. Esc. 53 g m. 

t 

a (Nerv) 

a (Muskel) 

10 h 53' a. m. 

290 

168 

55' Muskel wird in Giftlösung gebracht 

11h 5' Tet 

0 keine 

120 


Zuckung mehr. 


15' 

— 

130 

25' 

— 

125 

37' 

— 

72 

50' a.m. 

— 

50 

12 h 10' p.m. 

— 

30 

35 

— 

Tet 0 k. Zuckung m. Der Mus¬ 



kel wird in Ringer gebracht. 

lh 35' 


Tet 0 keine Zuckung. 

3 h Tet 

0 keine Zuckung 

mehr 86 

5h 

— 

103 

7h 

200 

114 


Am nächsten Morgen 


290 


150 


Diese Versuche zeigen also, daß die Lokalanästhetika auf Para- 
mäcien, Blntkörperohen, Flimmerepithel, Mnskel nnd Nerven wirken. 
Man kann also auch hei ihnen von einer allgemeinen Protoplasma¬ 
wirkung sprechen. 

Aus den Versuchen am Muskel ist aber auch ihre elektive 
Wirkung auf das Nervengewebe zu erkennen. In allen Fällen ist 
die Erregbarkeit des Muskels vom Nerven aus in ganz kurzer Zeit 
aufgehoben, zu einer Zeit wo der Muskel noch nahezu seine nor¬ 
male Erregbarkeit besitzt. Dies zeigt, daß entweder das Nerven¬ 
gewebe eine besondere Aufnahmefähigkeit besitzt für die Lokal¬ 
anästhetika oder daß es ihnen gegenüber besonders empfindlich ist. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über Narkotika und Lokalanästhetika. 


385 


Diese elektive Wirkung der Lokalanästhetika anf das Nerven¬ 
system zeigt sieh aber ganz besonders beim Studium der resorp- 
tiven Wirkungen dieser Gifte. 

In allen Fällen sehen wir hier das Bild der Vergiftung be¬ 
herrscht von den Symptomen, die die Affektion des zentralen 
Nervensystem hervorruft. Dies zeigt sieh besonders hei Versuohen 
mit Fröschen. 

Durch geeignete Mengen der hier untersuchten Stoffe läßt sich 
bei diesen Tieren eine Narkose hervorrufen, deren Dauer innerhalb 
gewisser Grenzen abhängt von der Menge des injizierten Anästhe- 
tikum. 

Man beobachtet hierbei keine oder doch nur wenig aus¬ 
gesprochene Erregungszustände. Während einiger Minuten nach der 
Injektion sind die Tiere allerdings unruhig und versuchen aus den 
Gefäßen zu entfliehen, aber dann sitzen sie ruhig. Nach einigen 
Minuten lassen sie den Vorderkörper sinken und ertragen Rücken¬ 
lage. Die Sensibilität ist in diesem Stadium noch vorhanden. Wenn 
man das Tier kneift, so reagiert es noch durch Einziehen der 
Extremität. Einige Zeit später reagiert das Tier aber auf Reiz 
nicht mehr, nur der Atemreflex ist noch vorhanden. Auch dieser 
schwindet und das Tier ist nun je nach der Größe der Dosis für 
längere oder kürzere Zeit vollständig gelähmt. Bei der Erholung 
kehren die Funktionen in umgekehrter Reihenfolge zurück. 

Die folgenden Protokolle zeigen, in welchen Mengen die 
Lokalanästhetika bei Esculenten volle Narkose hervorrufen. 

1. Alypin. 

Esc. m. 59 g. 

5 h 12' p. m. Injektion von 0.4 ccm Alypin 1.26 Proz. (0.086 mg 

Alypin pro g Frosch in den Lymphsack. 

16' Das Tier läßt den Vorderkörper etwas sinken. Es zieht die 
abgezogenen Hinterextremitäten nur langsam wieder au. 

20' Das Tier läßt den Ropf sinken. Spontanatmung und Reflexe 
sind noch vorhanden. 

25' Die Spontanatmung ist verschwunden. 

50' Die Reflexe sind verschwunden. Nur Reflexatmen noch vor¬ 
handen. 

6 h 10' Der Frosch ist vollständig gelähmt. 

7 h stat. idem. 

9 h 30' Reflexatmen wieder vorhanden. Das Tier reagiert wieder 
schwach auf Reiz. 

Am nächsten Morgen 9 h a. m.*ist das Tier wieder normal. 

0.2 ccm Alypin 1.26 proz. einer männlichen Esculenta von 59 g 

(also 0.043 mg Alypin pro g) in den Lymphsack injiziert bewirkt keine 
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volle Narkose. Im Höhestadium der Vergiftung vermag sich das Tier 
aus der Rückenlage nicht mehr umzudrehen, aber die Reflexe sind er* 
halten. 

2. Cocain. 

11 h 17' Esc. 58 g m. erhält 0.3 ccm Cocain 2.5 proz. in den Lymph* 

sack (0.14 mg pro g). 

24' Der Frosch kann sich aus der Rückenlage nicht umdrehen, 
, reagiert noch kräftig auf Reiz. 

33' Reflexe schwach, Spontanatmung verschwunden. 

35' Der Frosch ist vollständig gelähmt. 

12h 45' Der Frosch reagiert wieder auf Reiz. 

0.15 ccm Cocain 2.5 proz. einer Esc. von 43 g (0.085 mg pro gr) 
injiziert brachte keine vollständige Lähmung zustande. 

3. /S-Eucain. 

Esc. 55 g m. 

11h 50' a. m. Injektion von 0.5 ccm Eucain 1.21 proz. (0.1 mg pro g) 
in den Lymphsack. 

12 h 5' Der Frosch erträgt Rückenlage. Die Reflexe sind noch kräftig. 

35' Der Frosch ist vollständig gelähmt. 

2 h idem. 

4 h idem. 

10 h Reflexatmen wieder vorhanden. 

Am nächsten Morgen 9 h a. m. ist der Frosch fast vollständig 
erholt. Er kann wieder springen, ermüdet aber sehr rasch. 

0.4 ccm einer 1.21 proz. Eucainlösung einer wbL Esc. von 60 g 
injiziert (0.08 mg pro g) bewirkte vollständige Lähmung während 
20—30 '. 

0.2 ccm 1.21 proz. Eucainlösung einer männlichen Esc. von 41 g 
injiziert (0.059 mg pro. g) brachte keine vollständige Lähmung hervor. 

4. Novocain. 

Esc. 40 g m. erhält 0.15 ccm Novocain 5 Proz. in den Lymphsack 

(0.19 mg pro g). 

Nach 30' tritt vollständige Lähmung für 10' ein. Es ist dies also 
die Grenzdosis. 

5. Stovain. 

Esc. m. 56 g. 

11h 5' a. m. Injektion von 0.5 ccm Stovain 2.18 proz. (0.19mgprog) 

in den Lymphsack. 

25' Der Frosch hat den Kopf gesenkt. Er erträgt Rückenlage 
reagiert noch kräftig auf Reiz. 

40' Der Frosch reagiert nur noch schwach auf Reiz. 

12hm. Der Frosch ist vollständig gelähmt. 

6 h p. m. Status idem. 

10 h p. m. Reflexatmen wieder vorhanden. 
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Am andern Morgen 9 h a. m. erträgt der Frosch noch Rückenlage. 
Er reagiert, aber wieder kräftig auf Reiz. 

0.3 ccm Stovain 2.18 proz. einer m. Esc. von 48 g injiziert 
(0.135 mg pro g) brachten keine vollständige Narkose zustande. 

Die Mengen, die bei den verschiedenen Lokalanästheticis bei 
Esculenten vollständige Narkose bewirken, sind also 
für Alypin 0.09 mg pro g Frosch 

für Cocain 0.14 mg „ „ 

für Eucain 0.08 mg „ „ 

für Novocain 0.19 mg „ „ 

für Stovain 0.19 mg „ „ 

Es läßt sich nun leicht zeigen, daß vornehmlich das zentrale 
Nervensystem von den Lokalanästeticis betroffen wird. Wenn man 
nämlich eine Esculenta mit einer nicht zu großen Menge eines 
Lokalanästhetikum vergiftet und nun, wenn vollständige Lähmung 
eingetreten ist, ein Muskelnervenpräparat von diesem Frosche 
anfertigt, so zeigt es sich, daß der Ischiadicns noch auf elektrische 
Reize reagiert. Die intra vitam beobachtete Lähmung muß also 
zentralen Ursprungs sein. 

Die Reversibilität der Wirkung der Lokalanästhetika ist für 
den peripheren sensiblen Nerven durch die Quaddelversuohe von 
Braun, Laewen, Heinecke ü. a. nachgewiesen. Für den 
peripheren motorischen Nerven hat sie Laewen 4 ) erwiesen, für 
den Muskel und die nervösen Zentren geht sie u. a. auch aus den 
verstehenden Versuchen hervor. Natürlich ist die Reversibilität 
keine unbedingte, sie findet sich nur innerhalb gewisser Grenzen. 
Sind die Giftkonzentrationen zu hoch, so sind ihre Wirkungen 
nicht mehr umkehrbar, die Schädigungen sind dauernd. 

In drei wesentlichen Punkten, in der Protoplasmawirkung, in 
der elektiven Wirkung auf das Nervensystem, besonders das zentrale 
und der Reversibilität besteht also Übereinstimmung zwischen den 
Lokalanästheticis und den Narkoticis. Man kann sich nun fragen, 
warum können wir die Lokalanästhetika nicht als Narkotika ver¬ 
wenden und warum die Narkotika nicht als Lokalanästhetika. 

Die erste Frage läßt sich kurz beantworten. Die Lokalanäs¬ 
thetika haben beim Warmblüter außer den narkotischen noch anders¬ 
artige zentrale Wirkungen und dies schließt schon ihre Verwendung 
zur Narkose aus. 

Die zweite Frage zu lösen ist schwieriger, weil sie ein genaues 
Studium der Wirkungsweise der Narkotika und Lokalanästhetika 

4) Dieses Archiv. 56, S. 138. 
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auf den sensiblen Nerven erfordert und die Methoden die uns hier¬ 
für zu Gebote stehen, nur unvollkommen sind. 

Immerhin lassen sieh aus den Quaddelversuohen, ferner aus 
Versuchen am motorischen Nerven Schlüsse ziehen, die eine Be¬ 
antwortung der Frage ermöglichen. 

Es soll hier von der Flüchtigkeit mancher Narkotika, die es 
unmöglich machen, dieselben längere Zeit an einem Orte des Körpers 
festzuhalten und so länger anhaltende lokale Wirkungen hervor¬ 
zurufen, abgesehen werden, da dieser Gesichtspunkt im wesent¬ 
lichen nur für die praktische Beurteilung der Narkotika als Lokal¬ 
anästhetika in Betracht kommt. 

Ich habe zunächst bei einer größeren Anzahl von Narkoticis 
vermittels der Quaddelmethode festgestellt, ob und in welcher Kon¬ 
zentration sie Lokalanästhesie hervorrufen. Bei diesen Versuchen 
habe ich die Zeitdauer der Anästhesie nicht berücksichtigt, denn 
sie gibt keinerlei Maß für die lokalanästhesierende „Potenz“ einer 
Substanz. Einen Ausdruck hierfür gibt lediglich die kleinste Kon¬ 
zentration, welche gerade noch imstande ist, vollständige Anästhesie 
hervorzurufen. Die Dauer der Anästhesie, welche irgend eine kon¬ 
zentriertere Lösung hervorruft, ist wohl eine Funktion der anästhe¬ 
sierenden Potenz eines Lokalanästhetikums, indem sie erkennen 
läßt innerhalb welcher Zeit die ursprüngliche Konzentration des 
Lokalanästhetikum im Gewebe bis zu der gerade noch anästhe¬ 
sierenden abgesunken ist und deshalb ceteris paribus um so größer 
sein wird, je kleiner die letztere ist. Aber sie ist außerdem noch 
abhängig von einer Reihe anderer Faktoren, der Wirkung des 
Mittels auf die Gefäße, der Diffusionsgeschwindigkeit usw. und 
kann uns deshalb wohl praktisch wichtige Resultate geben aber 
keine eindeutigen für die Beurteilung der lokalanästhesierenden 
Potenz eines Mittels. 

Meine Versuche ergaben folgendes*): 

1. Chloroform. 

a) Gesättigte Lösung (Chloroform löst sich zu 0.72 Proz. in Wasser 
(Overton) 5 ) Injektion schmerzhaft. Volle Anästhesie von mehreren 
Minuten. 

b) Gesättigte Lösung -f- gleiches Volum 0.6 proz. NaCl-Lösung. 
Injektion schmerzhaft. Im Zentrum der Quaddel Anästhesie an 
den Rändern Hypästhesie. 

*) Bei einigen der Substanzen hatte Herr Dr. Sander die Liebenswürdigkeit, 
meine Resultate einer Nachprüfung zu unterziehen. Diese Versuche führten zu 
dem gleichen Ergebnis. 

5) Overton, „Studien über die Narkose.“ 
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c) 1 Vol. Gesättigte Lösung + 3 Volumina 0.6 proz. NaCl-Lösung. 
Injektion schmerzhaft. Fast volle Anästhesie. 

2. Chloralhydrat. 

a) 5 Proz. Injektion sehr schmerzhaft. Nach dem Aufhören des 
ziemlich lange dauernden Injektionsschmerzes volle Anästhesie, die 
lange Zeit andauert. 

h) 2 1 h Proz. Injektion schmerzhaft. Sehr heftiger brennender Nach¬ 
schmerz von 1—11/2' Dauer. Als dieser verschwunden, nicht 
lange andauernde Anästhesie im Zentrum der Quaddel. 

c) 1 Proz. Injektion fast schmerzlos. Sehr heftiger lange andauern¬ 
der Nachschmerz. Nachdem dieser verschwunden, Hypästhesie, 
keine Anästhesie. 

3. Paraldehyd. 

a) 4 Proz. Injektion sehr schmerzhaft; dann erst Hyperästhesie und 
dann volle Anesthesie. 

b) 1 Proz. Leichter Injektionsscbmerz. Kurzdauernder Nachschmerz. 
Darauf kurzdauernde vollständige Anästhesie im Zentrum der 
Quaddel. 

c) 0.5 Proz. Injektion fast schmerzlos. Starke Hypästhesie. 

4. Amy lenhydrat. 

a) 5 Proz. Heftiger kurzdauernder Injektionsschmerz, dann volle, 
langanhaltende Anästhesie im Zentrum der Quaddel. 

b) 2.5 Proz. Geringer Injektionsschmerz. Im Zentrum der Quaddel 
volle Anästhesie. 

c) 1..25 Proz. Injektion fast schmerzlos. Starke Hypästhesie. 

5. Athy lpropionat. 

a) 1.05 Proz. Geringer Injektionsschmerz. Nach ^f*—l' volle An¬ 
ästhesie im Zentrum der Quaddel. 

b) 0.52 Proz. Injektion fast schmerzlos. Kurzer leichter Nachschmerz. 
Keine volle Anästesie. 

c) 0.52 Proz. Injektion und Nachschmerz wie b. Volle Anästhesie 
von sehr kurzer Dauer (weniger als *|4 ')• 

6. Amylacetat. 

a) gesättigte Lösung (Amylacetat löst sich in Wasser im Verhältnis 
1:500 [Overton |) mäßiger Injektionschmerz dann volle Anästhesie. 

b) Die gesättigte Lösung zur Hälfte mit 0.6 proz. NaCl-Lösung ver¬ 
dünnt: mäßiger Injektionsschmerz, volle Anästhesie. 

c) Die gesättigte Lösung auf ein Viertel verdünnt: Leichter Injek¬ 
tionsschmerz. Im Zentrum der Quaddel rasch vorübergehende 
volle Anästhesie. 

d) Die gesättigte Lösung auf ein Achtel verdünnt: Injektion fast 
schmerzlos. Keine Anästhesie. 

7. Hypnon. 

a) Gesättigte Lösung (Hypnon löst sich in Wasser 1 :330 [Overton]). 
Die Injektion ist sehr schmerzhaft. Der Schmerz hält lange Zeit 
an, dann volle Anästhesie. 

b) Die gesättigte Lösung zur Hälfte mit 0.6 Proz. NaCl-Lösung ver¬ 
dünnt. Die Injektion ist schmerzhaft. Volle Anästhesie nach dem 
Verschwinden des Injektionsschmerzes. 
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e) Die gesättigte Lösung auf ein Viertel verdünnt: Injektion schmerz¬ 
haft. Im Zentrum der Quaddel volle Anästhesie, 
d) Die gesättigte Lösung auf ein Achtel verdünnt: Injektion wenig 
schmerzhaft. Keine Anästhesie. 

8. Phenylurethan. 

a) Gesättigte Lösung (Phenylurethan löst sich in Wasser 1 : 720 
[Overton]): Injektion wenig schmerzhaft, volle Anästhesie. 

b) Die gesättigte Lösung zur Hälfte mit 0.6 proz. NaCl-Lösung ver¬ 
dünnt: Injektion schmerzlos. Anästhesie von außerordentlich kurzer 
Dauer. 

c) Die gesättigte Lösung auf ein Viertel verdünnt; Injektion schmerz¬ 
los, keine Anästhesie. 

9. Äthylurethan. 

a) 5 Proz. Geringer Injektionsschmerz. Volle Anästhesie. 

b) 2>]i Proz. Sehr geringer Injektionsschmerz, fast volle Anästhesie. 

10. Trional. 

Gesättigte Lösung. Injektion sehr schmerzhaft; Nachschmerz, keine 
Anästhesie. 

11. Tetronal. 

Gesättigte Lösung. Leichter Injektionsschmerz, keine Anästhesie 

12. Sulfonal. 

Gesättigte Lösung. Geringer Injektionsschmerz, keine Anästhesie. 

Diese Versuche haben also ergeben, daß die untersuchten 
Narkotika mit Ausnahme des Trional, Tetronal und Sulfonal imstande 
sind Lokalanästhesie hervorzurufen. Diese letzteren drei Substanzen 
sind aber in Wasser sehr wenig löslich. Es scheint mir deshalb 
der negative Befund bei diesen Stoffen nicht der Annahme ent¬ 
gegenzustehen, daß die Narkotika Lokalanästhesie bewirken, wenn 
sie in Wasser genügend löslich sind. 

Aus den Protokollen gebt nun ferner hervor, daß die sämt¬ 
lichen hier untersuchten Narkotika bei der Injektion Schmerz ver¬ 
ursachen, der unter Umständen längere Zeit anhält und dann als 
Nacbsohmerz in den Protokollen verzeichnet ist. Die Narkotika 
sind also Anästhetica dolorosa und die meisten von ihnen bewirken 
außerdem Gewebsschädigungen, die Quaddeln verschwinden nicht 
reaktionslos, es hleibt längere Zeit eine Rötung eventuell auch 
Induration bestehen. Diese Erscheinungen sollen später diskutiert 
werden. Zunächst seien die quantitativen Verhältnisse betrachtet. 
Es zeigt sich dann, daß die untersuchten Narkotika in folgenden 
Konzentrationen noch volle Anästhesie der Quaddel bewirkten (Tab.I). 

Vergleicht man mit diesen Zahlen die Konzentrationen, in 
welchen die Lokalanästhetika nach den Versuchen von Braun 
und seinen Schülern gerade noch volle Anästhesie der Quaddel be¬ 
wirken, so zeigt sich folgendes (Tab. II). 
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Tabelle I. 


Narkotioum 

Proz. Gehalt 

Molekulare Konzentration 

Chloroform 

0.36—0.18 

0.03—0.015 

Chloralhydrat 

2.5 

0.15 

Paraldehyd 

1.0 

0.076 

Amylenhydrat 

2.5 

0.284 

Äthylpropionat 

0.52 

0.059 

Amylaeetat 

0.05 

0.0038 

Hypnon 

0.08 

0.0067 

Phenylurethan 

0.07 

0.0042 

Äthylurethan 

ca. 21/2 

0.28 


Tabelle 11. 


Lokalanästhetikum 

Proz. Gehalt 

Molekulare Konzentration 

Cocain 6 ) 

0.01 

0.00030 

Eucain/S 6 ) 

0.01 

0.00033 

Tropacooain 6 ) 

0.01 

0.00039 

AcoinC 6 ) 

0.005 

0.00012 

Nirvanin 6 ) 

0.025 

0.00085 

Holocain 8 ) 

0.005 

0.00015 

Suboutin 6 ) 

0.25 

0.0074 

Novocain 7 ) 

0.1 

0.0037 


Die molekularen Konzentrationen, in welchen die untersuchten 
Narkotika volle Anästhesie der Quaddel bewirken, liegen also zwischen 
0.28 bis 0.004. Die entsprechenden Konzentrationen der Lokal« 
anästhetika betragen nach Braun und seinen Schülern 0.007 bis 
0.0001. Die Lokalanästhetika wirken also durchweg auf die sen¬ 
siblen Nerven(endigungen) in viel geringeren Konzentrationen als 
die Narkotika. Die Narkotika sind schwache Lokalanästhetika. 

Die hier gewonnenen Beziehungen gelten nun für das sensible 
Nervensystem. Es fragt sich nun, ob diese quantitativen Verhält¬ 
nisse auch bei dem zentralen und dem motorischen Nervensystem 
auftreten. 

Die narkotisierende Potenz der einzelnen Narkotika für das 
C. N. S. haben H. Meyer und Overton festgestellt. Sie ist 
gegeben durch die Konzentration, in welcher das Narkotikum ge¬ 
rade noch volle Narkose hervorruft. H. Meyer und 0 v e r t o u 

6) Martin Becke (Braun), Dissertation, Leipzig 1903. 

7) Laewen n. Heinecke. Deutsche Zeitschrift für Chirurgie 80, 

S. lbü. 
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haben zu ihren Versuchen Kaulquappen benutzt. Leider habe ioh 
diese Versuche zu einer Zeit angestellt, wo es nicht möglich war 
diese Tiere zu erhalten. Ich muß mich deshalb begnügen einen 
Versuch anzuführen, den ich vor längerer Zeit mit Kaulquappen 
angestellt habe, um die Abnahme der anästhesierenden Potenz des 
Cocain durch das Erhitzen seiner Lösungen zu messen. 

Dieser Versuch ergab, daß in einer frisch bereiteten V 2 proz. 
Cocainlösung Kaulquappen in etwa 50' vollständig gelähmt wurden. 
Ob Cocain auch in verdünnteren Lösungen volle Narkose bewirkt, 
wurde nicht festgestellt. Jedenfalls zeigt dieser Versuch, daß die 
molekulare narkotische Grenzkonzentration des Cocain für Kaul¬ 
quappen gleich oder kleiner als 0.001 ist. 

Die Beziehung zwischen der lokalanästhesierenden und der 
narkotischen Potenz läßt sich nun genauer an den untersuchten 
Narkoticis durch Vergleich der molekularen lokalanästhesierenden 
Grenzkonzentrationen und der narkotischen, die der Arbeit Overtons 
„Studien über die Narkose“ entnommen sind, erkennen. In der 
folgenden Tabelle sind diese Werte zusammengestellt, a bedeutet 
die lokalanästhesierende, b die narkotische molekulare Grenz¬ 
konzentration. 


Narkoticum 

Tabelle III. 

a 

b 

Amylenhydrat 

0.28 

0.057 

Ätbylurethan 

0.28 

0.041*) 

Chloralhydrat 

0.15 

0.0063*) 

Paraldebyd 

0.08 

0.025 

Atbylpropionat 

0.06 

0.01*) 

Chloroform 

0.03 

0.0014 

Hypnon 

0.007 

0.00094*) 

Phenylurethan 

0.004 

0.00065*) 

Amylacetat 

0.004 

0.0019 


Man sieht aus dieser Tabelle, daß die Reihenfolge in den 
beiden Abschnitten ungefähr die gleiche ist. Es heißt dies: das 
stärkere Narkotikum ist auch das stärkere Lokalanästhetikum. Das 
Chloralbydrat und Amylacetat machen hier aber eine Ausnahme 
und zwar eine so große, daß sie unmöglich aus den immerhin be¬ 
trächtlichen Versuchsfehlern erklärt werden kann. 


*) Mittelwert der beiden von 0verton angegebenen Werte. 
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Ich habe deshalb zunächst untersucht, ob diese Ausnahme¬ 
stellung des Chloralhydrates sich auch bei der Wirkung auf den 
motorischen Nerven des Frosches wiederfindet und ob es möglich ist 
eine Erklärung dafür zu geben. 

Die Versuchanordnung war ähnlich der, die Mommsen 8 ) 
benutzt hat Es wurde der Ischiadious des Frosches im Zusammen¬ 
hang mit dem Unterschenkel präpariert. Nunmehr wurde mit 
tetanisehen Strömen der Bollenabstand gesucht, bei welchem die 
periphere und die zentrale Nervenstreoke reizbar war. Sodann 
wurde der Nerv etwa 2 om weit in die Giftlösung gehängt. Von 
Zeit zu Zeit wird nunmehr die Reizbarkeit der peripheren und der 
zentralen Nervenstreoke geprüft. Man findet dann, daß unter der 
Wirkung des Giftes die Reizbarkeit der zentralen Strecke abnimmt 
und schließlich, wenn die Konzentration des Giftes genügend groß 
ist, gleich 0 wird. Auch die Reizbarkeit der peripheren Strecke 
nimmt allmählich ab, weil die Giftlösung allmählich am Nerven 
hochsteigt. Aber die Abnahme ist geringer und die Schädigung 
nur unbedeutend, sodaß man besonders beim Auswaschen des Giftes 
aus dem Verhalten dieser Strecke schließen kann, ob eine eventuell 
am zentralen Ende verbleibende dauernde Schädigung der Wirkung 
des Giftes zuzusohreiben ist oder irgendwelchen Zufälligkeiten, die 
das Absterben der Nerven beschleunigten. 

Die Versuche erstreckten sich auf Chloralhydrat, Paraldebyd- 
Amylenhydrat, Athylurethan, Phenyluretban, Äthylpropionat und 
Hypnon. Sämtliche Lösungen wurden mit Ringer bereitet. 

In den folgenden Protokollen bezeichnet a den Rollenabstand 
wo die periphere Nervenstrecke, b den, wo die zentrale Nerven¬ 
strecke zur Zeit t mit tetanisehen Strömen reizbar war. 

1. Chloralhydrat. 
a) 5 Proz. Esc. 41 g a 

t a b 

12h 28' 430 380 

30' Nerv in Giftlösung gebracht. 

35' 375 400 

40' 235 350 

45' 135 305 

50' Bei 0 unerregbar 250 Präparat wird in Ringer gebracht. 


lh 15' 

0 

320 

2h 

130 

360 

3h 

165 

390 

10h 

180 

370 


8) Virchows Archiv LXXXI11, S. 243 
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Am nächsten Morgen 


9 h a. m. 

170 

375 

b) 2.5 Proz. 

Esc. 41 g 

m. 

t 

a 

b 

12h 29' 

420 

400 

31' Nerv wird in 

Giftlösung gebracht. 

42' 

350 

390 

52' 

275 

370 

lh 2' 

180 

345 

12' 

Bei 0 unerregbar 310 Präparat wird in Ringer gebracht. 

2h 2' 

0 

340 

32' 

180 

345 

7h 

295 

370 

10h 

275 

358 

V 

Am nächsten Morgen 


9h 

270 

362 

c) 1.25 Proz. 

Esc. wbl. 

45 g 

t 

a 

b 

lh 5' 

430 

425 Nerv wird in Gift gebracht. 

15' 

402 

408 

30' 

372 

410 

45' 

330 

395 

2h 

300 

379 

20' 

235 

— 

40' 

85 

350 

45' 

Bei 0 unerregbar 320 Präparat wird in Ringer gebracht. 

3h 30' 

200 

320 

7h 

240 

370 

10h 

318 

353 

Am nächsten Morgen 


9 h a. m. 

307 

350 

d) 0.625 Proz. Esc. wbl. 

45 g. 

t 

a 

b 

2 h 5'p.m. 430 

425 Nerv wird in Gift gebracht. 

3h 35' 

285 

430 

5h 5' 

230 

365 

35' 

225 


6h 5' 

85 


7 h 5' 

Bei 0 unerregbar 342 Präparat wird in Ringer gebracht 

10h 5' 

140 

375 

Am nächsten Morgen 


ßh a. m. 

185 

350 

e) 0.31 Proz. 

Esc. 51 g 

wbl. 

t 

a 

b 

2 h 6' p. m. 430 

385 Nerv wird in Gift gebracht 
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3 h 36' 

385 


4 h 35' 

355 

370 

5 h 36' 

338 


6h 6' 

327 


10h 6' 

300 

380 

8h 6' 

325 


7h 6' 

330 

355 

Uh 36' 

285 

340 

m nächsten Morgen 


9 h &. m. 

0 

0 

0.15 Proz. 

Esc. 51 g wbl. 


t 

a 

b 

2h 7'p. 

m. 410 

408 

7h 7' 

332 

390 

Uh 7' 

305 

370 

in nächsten Morgen 


9 h a. m. 

237 

335 

2. Aethylnrethan. 


5 Proz. 

Esc. 47 g wbl. 


t 

a 

b 

12h 15' p. 

m. 430 

430 

20' 

Bei Onneiregbar 430 

3 h p. m. 290 

400 

4 h 30' p. 

m. 315 

350 

Uh p. 

m. 330 

300 

2.5 Proz. 

Esc. 47 g wbl. 


t 

a 

b 

12h 16' p. 

m. 430 

395 

21' 

230 

375 

24' 

195 


27' 

Bei 0 unerregbar347 

3h 

300 

350 

4 h 30' 

345 

355 

Uh 

360 

375 

1.9 Proz. 

Esc. 36 g wbl. 


t 

a 

b 

12h 55' p. 

m. 430 

430 

lh 10' 

278 


20' 

240 


30' 

230 

297 

40' 

209 


50' 

Bei 0 unerregbar 120 

4h 30' 

331 

364 


nicht mehr. 


430 Nerv wird in Gift gebracht. 
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d) 1.25 Proz. Esc. 55 g m. 
t a 

10 h p. m. 430 
11h 30' 310 

Am nächsten Morgen 
9 h a. m. 287 
12h m. 290 
3 h p. m. 290 

3. Amylenhydrat. 

a.) 5 Proz. Esc. 47 g m. 
t a 

11h 53' a. m. 420 
58' 220 

12 h m. 98 
2' p. m. 0 
3h 30' 310 

5h 335 

b) 2.5 Proz. Esc. 47 g m. 
t a 

11h 54'a. m. 390 
59' 290 

12h l'p.m. 180 


390 Nerv wird in Gift gebracht 


383 

370 

390 


400 Nerv wird in Gift gebracht. 


310 Präparat wird in Ringer gebracht 

360 

360 


390 Nerv wird in Gift gebracht. 


3 
5' 

7' 

3h 30' 
5h 

•c) 1.9 Proz, 
t 


175 

60 


Bei 0 anerregbar 410 Präparat wird in Ringer gebracht 
313 390 

365 380 

Eso. 37 g m. 
a b 

1 h 20' p. m. 430 430 Nerv wird in Gift gebracht. 

30' 245 

40' 150 

50' Bei 0 anerregbar 180 Präparat wird in Ringer gebracht 

400 


4h 50' 322 

4) 1.25 Proz. Esc. 40 g m. 
t a 

5 h 15'p.m. 430 
11h 15'p.m. 300 

Am nächsten Tag 
11ha. m. 300 

4. Paraldehyd. 
a) 5 Proz. Esc. 39 g m. 
t a 

7 h 38' p. m. 420 
41' 348 


404 Nerv wird in Gift gebracht. 
380 


360 


390 Nerv wird in Gift gebracht. 
380 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNSVERS1TY 



Ober Narkotika und Lokalanästhetika. 


397 


45' 

0 

330 

Präparat wird in Ringer gebracht. 

8 h 45' 

0 

250 


12 h p. m. 

0 



Am nächsten Tag 



9 h a. m. 

0 

355 


b) 2.5 Proz. Esc. 38 g m. 



t 

a 

b 


9 h 12' p. m. 

390 

395 

Nerv wird in Gift gebracht. 

20' 

322 



27' 

0 

280 

Präparat wird in Ringer gebracht. 

Am nächsten Tag 



10 h a. m. 

0 

330 


c) 1.55 Proz. 

Esc. 39 g m. 



t 

e 

b 


7 h 40' p. m. 

420 

395 

Nerv wird in Gift gebracht. 

46' 

290 

395 


50' 

265 

408 


55' 

245 



00 

185 



15' 

147 

400 


25' 

135 



35' 

0 


Präparat wird in Ringer gebracht. 

12h 

0 



Am nächsten Tag 



1 h p. m. 

130 

358 


<1) 0.31 Proz. 

Esc. 50 g wbl. 


t 

a 

b 


4 h 7'p. m. 

390 

370 

Nerv wird Gift in gebracht. 

27' 

360 



47' 

345 

385 


5h 7' 

290 

380 


37' 

275 

360 


6 h 7' 

260 

345 


7h 7' 

0 

160 

Präparat wird in Ringer gebracht. 

47' 

0 

340 



Am nächsten Tag 


12h 

m. 

0 

400 

0.16 

Proz. 

Esc. 50 

g wbl. 

t 


a 

b 

4h 

8' p. m. 

387 

385 

6 h 

8' 

287 

350 

8h 

8' 

260 

363 

12h 

4 8' a. m. 

230 

360 


Nerv wird in Gift gebracht. 


5. Äthylpropionat, 
a) 1.5 Proz. Esc. 53 g wbl. 

t a b 

5h I6'p. m. 400 365 Nerv wird in Gift gebracht. 

22 ' 122 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 
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24' 0 

52' 345 

b) 0.8 Proz. Esc. 53 g m. 

t a 

Ith 13' a. m. 400 
18' 177 

22' 140 

30' 0 

4h p. m. 306 

c) 0.4 Proz. Esc. 53 g m. 

t a 

11h 16' a. m. 395 
6b p. m. 218 


340 Präparat wird in Ringer gebracht. 
370 

b 

342 Nerv wird in Gift gebracht. 


368 Präparat wird in Ringer gebracht. 
380 

b 

346 Nerv wird in Gift gebracht. 

350 


6. Phenylurethan. 
a) Gesättigte Lösung. Esc. 42 g wbl. 
t a b 

9h50'p. m. 430 350 Nerv wird in Gift gebracht. 

55' 368 

10 h 306 320 

5' 192 

8' Bei 0 unerregbar 245 Präparat wird in Ringer gebracht. 
21' 180 

31' 130 334 

11h 40' 292 375 


Am nächsten Tag 

10ha. m. 335 370 


b) 1 Teil gesättigte Lösung 1 Teil Ringer. Esc. 42 g wbl. 
t a b 


9 h 52' p. 

m. 395 

340 Nerv wird in Gift gebracht. 

57' 

339 


10h 2' 

283 

315 

7' 

240 


12' 

220 

277 

17' 

Bei Ounerregbar 205 Präparat wird in Ringer gebracht. 

11h 40' 

295 

354 

Am nächsten 

Tag 


10h a. m. 

325 

340 

1 Teil gesättigte Lösung + 

3 Teile Ringer. Esc. 42 g wbl. 

t 

a 

b 

9h 54'p. 

m. 405 

355 Nerv wird in Gift gebracht. 

59' 

373 


10h 9' 

278 

285 

19' 

. 172 

294 

10h 29' 

268 

273 

45' 

172 


11h 15' 

Bei 0unerregbar 195 Präparat wird in Ringer gebracht. 
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Am nächsten Tag 

10h a. m. 326 370 

d) 1 Teil gesättigte Lösung und 7 Teile Ringer. Esc. 46 g wbl. 
t a a 

10h 13'p. m. 380 375 Nerv kommt in Gift. 

23' 383 

11h 15' 160 270 


Am nächsten Tag 

10 ha. m. Bei 0 unerregbar 0 Präparat kommt in Ringer, 
lbp. m. Bei 0 unerregbar 260 
I h p. m. Bei 0 unerregbar 274 

e) 1 Teil gesättigte Lösung und 15 Teile Ringer. Esc. 67 g wbl. 
t a b 

11h 15'p. m. 394 356 Nerv wird in Gift gebracht. 


Am nächsten Tag 
10 b a. m. 245 

lh p. m. 254 

7. Hyp non. 
a) Gesättigte Lösung, 
t a 

9 h 53' p. m. 375 


340 

357 

Esc. 45 g wbl. 
b 

368 Nerv wird in Gift gebracht. 


58' 145 

loh Bei 0 unerregbar 320 


55' 169 360 

11h 30' 355 270 

Am nächsten Tag 

I h a. m. 360 346 

b. 1 Teil gesättigte Lösung und 1 
t a b 

9 h 55' p. m. 395 375 

10h r 203 

4' Bei 0 unerregbar 308 
55' 145 397 

Uh 30'p.m. 332 318 


Präparat wird in Ringer gebracht. 

Teil Ringer. Esc. 45 g wbl. 

Nerv wird in Gift gebracht. 

Präparat wird in Ringer gebracht. 


Am nächsten Morgen 

llh 340 373 

c) 1 Teil gesättigte Lösung -)- 3 Teile Ringer. Esc. 41 g m. 

t a b 

2h29'p. m. 404 430 Nerv wird im Gift gebracht. 

39' 281 

3 h 20' Bei 0 unerregbar 262 Präparat wird in Ringer gebracht. 
4h 50' 213 279 

11h 30' 332 363 

d) 1 Teil gesättigte Lösung und und 7 Teile Ringer. Esc. 41 g m. 

t a b 

2h30'p.m. 420 420 

40' 381 

20* 
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3h 21' 263 

4h 35' 268 

5 h 30' 267 

11h 30' 172 374 

Man ersieht aus diesen Versuchen, daß alle untersuchten Nar¬ 
kotika imstande sind die Reizbarkeit des Ischiadicus aufzuheben. 

Vergleicht man die Grenzkonzentrationen der einzelnen Narkotika, 
welche gerade noch imstande sind diese Wirkung hervorzurufen, so 
ergibt sich folgendes: 

Chloralbydrat 0.62—0.31 Proz. 

Äthylnrethan 1.9 Proz. 

Amylenhydrat 1.9 „ 

Paraldehyd 0.31 „ 

Äthylpropionat 0.8 „ 

Phenylurethan Vs gesättigte Lösung = ca. 0.017 Proz. ’ 
Hypnon '/< gesättigte Lösung — ca. 0.08 Proz. 

Es wäre nun aber nicht richtig, wollte man diese Grenz¬ 
konzentrationen einer Berechnung für die Wirkungsstärke der unter¬ 
suchten Narkotika zugrunde legen und diese in Beziehung bringen 
zu den narkotischen Grenzkonzentrationen. Zum Vergleiche mit 
diesen dürfen nur die reversiblen Vorgänge herangezogen werden. 
Die vorstehenden Protokolle bringen aber zum Ausdrucke, daß hier 
neben reversiblen auch irreversible Vorgänge verlaufen, denn sie 
zeigen, daß nur in wenigen Fällen eine volle Restitution der 
Funktionsfähigkeit des Nerven erfolgte. Will man daher nicht auf 
einen Vergleich der narkotischen Grenzkonzentrationen mit denen, 
die die Reizbarkeit des motorischen Nerven gerade noch aufheben, 
überhaupt verzichten, so muß man versuchen die „reversiblen“ 
Grenzkonzentrationen aus diesen Versuchen zu finden. Dies 
scheint mir bei den meisten der hier untersuchten Stoffe möglich. 

Zunächst seien für die folgende Diskussion die Ergebnisse der 
vorstehenden Versuche in eine Tabelle zusammengefaßt, in welcher 
c den Prozentgehalt der Lösungen angibt, t die Zeit in Minuten, 
nach welcher die Reizbarkeit des Nerven vollständig aufgehoben 
ist, a und a' den Rollenabstand, bei welchem die zentrale Reiz¬ 
stelle vor Beginn des Versuches und nach dem Auswaschen gerade 
noch reizbar war und b den Rollenabstand, wo die periphere Reiz¬ 
stelle nach dem Auswaschen noch reizbar war. 
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Tabelle IV. 


Narkotieum 

c 

t 

a 

a' 

b 

Chloralhydrat 

5 

20 

430 

180 

375 


2.5 

41 

420 

270 

362 


1.25 

100 

430 

318 

353 


0.625 

300 

4H0 

185 

350 


0.31 

(570-1060) 

430 

0 

0 

Athylurethan 

5 

5 

430 

330 

360 


2.5 

11 

430 

360 

375 


1.9 

55 

430 

331 

364 

Amylenhydrat 

5 

9 

420 

335 

360 


2.5 

13 

390 

365 

380 


1.9 

30 

430 

322 

400 

Paraldehyd 

5 

7 

420 

0 

355 


2.5 

15 

390 

0 

330 


1.25 

55 

420 

130 

358 


0.31 

240 

390 

0 

400 

Ätbylpropionat 

1.5 

8 

400 

345 

370 


0.8 

17 

400 

306 

380 

Phenylurethan 

0.14 

18 

430 

335 

370 


0.07 

25 

395 

325 

340 


0.035 

79 

405 

326 

370 


0.018 

— 

380 

0 

374 

Hypnon 

0.3 

7 

375 

360 

345 


0.15 

9 

395 

340 

373 


0.075 

61 

404 

332 

363 


Aus dieser Zusammenstellung sieht man deutlich, daß in vielen 
Fällen die Aufhebung der Reizbarkeit des Nerven nicht reversibel 
ist. Der Grad der Reizbarkeit, wie er vor Beginn der Vergiftung 
bestanden hat, wird in keinem Falle wieder erreicht. Dies darf 
aber nur bedingt als Ausdruck einer dauernden Schädigung durch 
das Narkotikum betrachtet werden. In den meisten Fällen wurde 
nämlich das Präparat erst kurz vor Beginn des Versuches an¬ 
gefertigt. Es ist nun bekannt, daß durch die Insulte, die durch die 
Durchschneidung des Rückenmarkes und auch bei der Präparation 
der Nerv erfährt seine Reizbarkeit erhöht wird. Die direkt nach 
der Anfertigung des Präparates erhaltenen Werte erscheinen des¬ 
halb etwas zu hoch. Außerdem muß man berücksichtigen, daß die 
unter b verzeichneten Werte meist erst 12 bis 18 Stunden nach dem 
Tode des Tieres erhalten wurden. In dieser Zeit nimmt auch 
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unter normalen Verhältnissen die Reizbarkeit des Nerven ab, sodaß 
man nicht erwarten kann die gleichen Werte wie zu Beginn des 
Versuches am Ende wieder zu finden. Unter Berücksichtigung 
dieser Verhältnisse glaube ich a'-Werte, die über 325 liegen als 
Ausdruck einer fast vollständigen Reversibilität der Vergiftung 
betrachten zu dürfen. Als Narkotika mit fast vollständiger Rever¬ 
sibilität für den motorischen Nerven würden also unter einem später 
zu besprechenden Vorbehalt zu betrachten sein: Aethylurethan, 
Amylenhydrat, Aethylpropionat, Phenylurethan und Hypnon. Bei 
diesen Stoffen wird also die Reizbarkeit im wesentlichen durch 
reversible Prozesse aufgehoben und wir dürfen deshalb die hier 
gewonnenen Werte mit den narkotischen Grenzkonzentrationen von 
0 v e r t o n vergleichen. 

Bei Chloralhydrat ist die Erholung nur eine unvollständige und 
iu den meisten Fällen nur eine geringe. Es zeigt dies, daß hier 
neben den reversiblen auch irreversible Vorgänge eine große Rolle 
bei der Aufhebung der Reizbarkeit des Nerven spielen. Die a'-Werte 
zeigen hier die paradoxe Erscheinung, daß in einem Teil der Ver¬ 
suche bei der Vergiftung der Nerven in einer konzentrierten Lösung die 
Reversibilität eine bessere ist als bei der Vergiftung in einer verdünn- 
teren Lösung. Sie ist besser in der 1.25 prozent. Lösung als in der 
5 und 2.5 prozentigen, aber in dieser 1.25 prozent. Lösung ist sie 
auch besser als in der 0.625 prozentigen und der 0.31 prozent. 
Lösung. Eine Erklärung hierfür gibt die folgende Überlegung. Die 
Nerven wurden stets nur solange in der Giftlösung gelassen, bis 
ihre Erregbarkeit vollständig aufgehoben war. Da diese Wirkung 
abhängig ist von einer bestimmten Konzentration des Narkotikum 
im Nerven und, wenn man von den irreversiblen Vorgängen ab¬ 
sieht, stets bei der gleichen Konzentration statthat, so ergibt sich, 
daß unter diesen Umständen im Nerven stets die gleiche Endkonzeu- 
tration erreicht wurde, gleichgültig, ob der Nerv in einer konzentrierten 
oder in einer verdünnten Lösung vergiftet wurde. In der konzen¬ 
trierten Lösung verläuft nun der Vorgang rasch, infolgedessen ver¬ 
weilt das Gift nur kurze Zeit im Nerven, daher sind die irreversiblen 
Schädigungen gering. In der verdünnteren Lösung wird die Kon¬ 
zentration, welche Aufhebung der Reizbarkeit bewirkt, im Nerven 
langsamer erreicht. Infolgedessen wird das Gift längere Zeit ein¬ 
wirken, die irreversible Schädigung wird stärker sein. Man sollte 
also erwarten, daß, je konzentrierter die Lösung, desto geringer die 
Schädigung unter den hier befolgten Versuchsbedingungen. Daß 
dies nicht überall zutrifft ist dadurch zu erklären, daß, falls nicht 
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der Moment, in welchem die Reizbarkeit gerade erloschen ist, durch 
eine Messung festgestellt wurde und das Präparat infolgedessen 
etwas länger als nötig in der Lösung verblieb, bei der konzentrierten 
Lösung die Lähmungskonzentration iu viel höherem Grade über- 
schritten wurde als bei den verdünnten Lösungen. 

Diese Erörterungen zeigen ferner, daß es unter diesen Versuchs¬ 
bedingungen nicht statthaft ist, aus dem Umstande, daß der Nerv, der 
in einer Lösung von bestimmter Konzentration bis zur Aufhebung der 
Reizbarkeit verblieben ist, sich wieder fast vollständig erholte, den 
Schluß zu ziehen, daß diese Konzentration fast unschädlich sei für 
den Nerven. Denn in den meisten Fällen hat sich ja der Nerv 
gar nicht ins Gleichgewicht gesetzt mit der Lösung. Die Kon¬ 
zentration, die bei der Aufhebung der Reizbarkeit sich im Nerven 
findet, beträgt oft nur einen Bruchteil von der Konzentration, die 
sich im Nerven finden würde, wenn er sich ins Gleichgewicht mit 
der Lösung gesetzt hätte. In Übereinstimmung hiermit haben Ver¬ 
suche ergeben, daß die Erholung des Nerven eine viel schlechtere 
ist, als hier angegeben, wenn man ihn längere Zeit mit den höher 
konzentrierten Lösungen der Narkotika in Berührung läßt. 

Da also bei Chloralbydrat neben den reversiblen Prozessen 
auch die irreversiblen eine große Rolle spielen, so kann man die 
Grenzkonzentration, die Aufhebung der Erregbarkeit bewirkt, nicht 
direkt mit den entsprechenhen Konzentrationen der anderen Narkotika 
vergleichen. Man muß deshalb versuchen aus den gewonnenen Daten 
die Konzentration des Chloralbydrat zu bestimmen, welche die 
Reizbarkeit des Nerven aufgehoben haben würde, auch wenn keine 
irreversiblen Vorgänge mitgewirkt haben würden. Dies scheint nun 
bei einer Betrachtung der Versuchsprotokolle möglich. Vergleicht 
man die Zeiten, nach welchen die verschiedenen Konzentrationen 
des Chloralhydrates den Nerv vollständig gelähmt haben, so findet 
man für 5 Prozent 20', für 2.5 Prozent 41' und für 1.25 Prozent 
100'. Es ist hier also nahezu Proportionalität zwischen der Kon¬ 
zentration und der Geschwindigkeit der Wirkung. Bei den 
niedrigeren Konzentrationen wird diese Beziehung weniger gut. 
0.625 Proz. wirkt in 300', 0.31 Proz. in mehr als 570'. Aber die 
Abweichungen sind doch noch nicht groß genug, um hieraus Schlüsse 
zu ziehen, besonders da auch eine theoretische Überlegung zeigt, 
daß, je mehr man sich dem Punkte nähert, wo volle Lähmung bei 
der Gleichgewiehtskonzentration eintritt, d. h. der Konzentration, 
wo der Nerv sich ins Gleichgewicht gesetzt hat mit der Lösung, 
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die Proportionalität zwischen Konzentration der Lösung und Ge¬ 
schwindigkeit der Wirkung immer schlechter werden muß. 

Betrachtet man aber den Verlauf der Lähmung bei den 
einzelnen Konzentrationen genauer, so sieht man doch einen Unter¬ 
schied. Dies wird anschaulich durch eine graphische Darstellung, 
die in den Figuren 1 und 2 gegeben ist. Die Abszisse gibt die 
Schwellenwerte der Reizbarkeit, die Ordinate die Zeit. In der 
Figur 2 ist der Raumersparnis halber ein anderes Verhältnis zwischen 
Abszisse und Ordinate genommen als bei der Figur 1. 




0 20 40 60 80 100 

Chloralhydrat 1. 


400 ! 
300 
200 
100 


0 60 120 180 240 300 360 420 480 610 600 

Chloralhydrat 2. 

Man sieht aus der Figur I, daß bei 5 Proz., 2.5 Proz. und 
1.25 Proz. die Kurve stetig abfällt. Bei 0.625 Proz. und 0.31 Proz. 
findet sich dagegen, wie Figur 2 zeigt, im Verlauf der Kurve ein 
Teil, wo diese nahezu parallel mit der Ordinate verläuft. Dies 
scheint mir ein Zeichen, welches das Eingreifen des zweiten 
Prozesses ankündigt. Es scheint also die Konzentration, bei welcher 
das Chloralhydrat reversibel den Nerven lähmt, zwischen 1.25 Proz. 
und 0.625 Proz. zu liegen und zwar sehr nahe 0.625, sodaß bei 
der folgenden Berechnung diese Konzentration angenommen wurde. 
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Auch bei Phenylurethan ist aas diesen Gründen nicht 0.018 Proz., 
sondern 0.035 Proz. als Grenzkonzentration zu betrachten. 

Bei Paraldehyd läßt sich eine derartige Schätzung nicht durch¬ 
führen. Sicherlich spielen auch hier irreversible Vorgänge eine 
Rolle, denn es tritt fast nie Erholung der Nerven ein. Aber die 
Versuchsdaten geben keinerlei Anhaltspunkte zu entscheiden, bis zu 
welcher Konzentration die reversiblen Prozesse allein vollständige 
Lähmung hervorgerufen haben würden. Es ist daher in den 
folgenden Betrachtungen für Paraldehyd die wirksame Konzentration 
gleich 0.31 gesetzt, die aber sicherlich viel zu klein ist. 

Mit diesen Korrekturen gestaltet sich also die Zusammenstellung 
der Konzentrationen, in welchen die untersuchten Narkotika gerade 
noch volle Lähmung der peripheren motorischen Nerven hervorrufen 
folgendermaßen: 


Narkotikum 

Tabelle V. 
Proz. Gehalt 

Molekulare Konzentration 

Chloralbydrat 

0.62 

0.038 

Ätbylurethan 

1.9 

0.214 

Amylenhydrat 

1.9 

0.216 

Paraldehyd 

0.31 

0.024 

Äthylpropionat 

0.8 

0.079 

Phenylurethan 

0.035 

0.0026 

Hypnon 

0.076 

0.0063 


Um diese Werte mit den von O v e r t o n gefundenen narko¬ 
tischen Grenzkonzentrasionen sowie den durch die Quaddelversuche 
bestimmten zu vergleichen, sollen in der folgenden Tabelle diese 
drei Werte nebeneinander gestellt werden. Unter a sind die von 
O v e r t o n gefundenen, unter b die soeben berechneten und unter 
c die aus den Quaddelversuchcn sich ergebenden Werte ver¬ 
zeichnet. 



Tabelle VI. 







b 


c 


a 

b 

a 

c 

b 

Amylenhydrat 

0.057 

0.216 

3.8 

0.284 

1.3 

Äthyl urethan 

0.041*) 

0.214 

5.2 

0.28 

1.3 

Paraldehyd 

0.025 

0.024 

1.0 

0.076 

3.2 

Äthylpropionat 

0.01*) 

0.079 

7.9 

0.059 

0.75 

Choralhydrat 

0.0063*) 

0.038 

6.0 

0.15 

4.0 

Hypnon 

0.00094*) 

0.0063 

6.7 

0.0067 

1.1 

Phenylurethan 

0.00065*) 

0.0026 

4.0 

0.0t)42 

1.6 


I) Mittelvert der beiden von Overton angegebenen Werte. 
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In dieser Zusammenstellung zeigen die Werte von b die gleiche 
Reihenfolge wie die a-Werte. Nur das Paraldehyd macht eine 
Ausnahme. Von diesem Stoffe wurde aber schon im vorhergehenden 
gesagt, daß sein b-Wert wahrscheinlich falsch sei, wegen der irre¬ 
versiblen Vorgänge. 

Aber nicht nur in der Reihenfolge stimmen diese a- und b-Werte 
überein. Es läßt sich zeigen, daß eine quantitative Beziehung 
zwischen ihnen besteht. Bildet man nämlich aus b und a den 
Quotienten, so zeigt es sich,, daß die Werte desselben — mit Aus¬ 
nahme des Paraldehyd — zwischen 4 und 8 liegen. Man kann 
sie also als konstant betrachten, denn bei der befolgten. Unter¬ 
suchungsmethode, wo die Konzentrationen, die untersucht wurden» 
sich meist im Verhältnisse 1:2 befanden, sind Fehler von 50 Proz. 
möglich. Der Quotient zeigt also den konstanten Wert 6. Dies 
besagt: Die Konzentration, in welcher die unter¬ 
suchten Narkotika die Reizbarkeit des moto¬ 
risch enNervengerade aufhebenistbei den unter¬ 
suchten Narkoticis sechsmal größer als die Kon¬ 
zentration, welche Narkose herbeiführt oder das 
zentraleNervensystem ist gegendieseNarkotika 
sechsmal empfindlicher als der motorische peri¬ 
phere Nerv. 

Die Ursachen für die Ausnahmestellung des Paraldehyd sind 
schon erwähnt worden. 

Vergleicht man nun in der gleichen Weise die c- und b-Werte, 
so sieht man, daß bei Amylenhydrat, Atbylurethan, Athylpropionat, 
Hypnon und Phenylurethan wiederum der Wert der Quotienten 
innerhalb der Versuchsfehler konstant, gleich 1 ist. Bei Paral¬ 
dehyd und Chloralhydrat ist er viel größer. Die erstgenannten 
Narkotika zeigen am motorischen Nerven eine fast vollständige 
Reversibilität ihrer Wirkung, während Paraldehyd und Chloral¬ 
hydrat nur unvollkommene Reversibilität zeigen. Die gefundene 
Gesetzmäßigkeit besagt also: Die Narkotika, welche 
keine intensivere Schädigung des Nerven be¬ 
wirken, rufen in der gleichen Konzentration 
Anästhesie hervor, in welcher sie die Reizbar¬ 
keit des motorischen Nerven aufheben, oder: das 
sensible Nervengewebe ist gegen derartige Nar¬ 
kotika ebenso empfindlich wie das motorische. 

Die vorstehenden Versuche haben gezeigt, daß die Narkotika 
auf das periphere Nervensystem in der gleichen Weise wirken wie 
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die Lokalanästhetika. Bei den Quaddelversuchen ergab sich nur 
ein bedeutsamer Unterschied: Vor Eintritt der Anästhesie traten 
stets Schmerzen infolge der Injektion auf. Da diese Schmerzen am 
stärksten sich zeigen bei Chloralhydrat und Paraldebyd, so wird 
man sie in Verbindung bringen mit den irreversiblen Vorgängen, 
wie Braun dies schon getan hat. Vielleicht wirken hier auch 
andere reversible Vorgänge mit. Wie Mommsen 9 ) nachgewiesen 
hat, rufen einige Narkotika, wie Alkohol, Äther und Chloroform 
eine Erhöhung der Reizbarkeit der Nerven hervor, die sich durch 
Auswaschen des Narkotikum wieder beseitigen läßt. -Es ist nun 
möglich, daß dies auch bei den untersuchten Narkoticis der Fall 
ist und Ursache der anfangs auftretenden Schmerzempfindung. 
Einige Versuche in dieser Richtung haben mir jedoch kein positives 
Resultat ergeben, sodaß ich diese Frage offen lassen muß. 

Aber auch der Injektionsschmerz ist keine Erscheinug, die nur 
den Narkoticis im Gegensätze zu den Lokalanästbeticis zukommt. 
Das Studium der Arbeiten von Braun zeigt uns, daß auch hier bei 
bestimmten Konzentrationen die Injektion schmerzhaft ist. So z. B. 
bei Stovain ,u ), beiAlypin 11 ). Es kann also auch diese Erscheinung 
nicht zur Grundlage einer theoretischen Trennung der Lokal¬ 
anästhetika gemacht werden, wiewohl ihre Bedeutung für die 
Praxis auf der Hand liegt. 

Zusammenfassung und Schluß. 

Die vorliegenden Versuche führten zu folgenden Ergebnissen: 

1. Die Lokalanästhetika sind allgemeine Protoplasmagifte. 

2. Ihre Wirkung auf den Muskel ist innerhalb gewisser Grenzen 
reversibel. 

3. Es ist in hohem Grade wahrscheinlich, daß die Lokalanäs¬ 
thetika starke Narkotika sind. 

4. Die Narkotika wirken, falls sie genügend löslich sind, anäs¬ 
thetisch. Der Anästhesie gehen Schmerzen voraus. 

5. Die Narkotika heben die Erregbarkeit des motorischen 
Nerven in geeigneter Konzentration auf. Dieser Vorgang ist bei 
den meisten Narkoticis fast vollständig reversibel. 

6. Ein Vergleich der von 0verton gefundenen narkotischen 
Grenzkonzentrationen mit den Konzentrationen, in welchen die 
Narkotika gerade noch die Reizbarkeit des motorischen Nerven auf- 

9) Vircbows Archiv LXXXIII, 243. 

10) Braun: Die Lokalanästhesie, Leipzig 1905, S. 131. 

11) Braun: Deutsche Medizinische Wochenschrift 1905, S. 1668. 
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heben, ergibt, daß die letzteren Konzentrationen etwa sechsmal 
größer sind als die ersteren. Das zentrale Nervensystem ist also 
gegen die Narkotika etwa sechsmal empfindlicher als das peri¬ 
phere. 

7. Der sensible Nerv ist gegen die Narkotika ebenso empfind¬ 
lich wie der motorische. 

Diese Untersuchung hat also keine Anhaltspunkte gegeben für 
eine theoretische Trennung der Narkotika und der Lokalanästhetika. 

Es wäre nun möglich, daß ein Unterschied sich insofern fände, 
als bei den Lokalanästheticis das Verhältnis der Konzentrationen, 
in welchen sie auf das zentrale Nervensystem, den motorischen 
Nerven und den sensiblen Nerven wirken ein anderes ist als bei 
den Narkoticis. Diese Frage, sowie die Beziehung der Lokal¬ 
anästhetika zu der Theorie von H. Meyer und 0verton über die 
Narkose sollen in einer folgenden Untersuchung behandelt werden. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über Mischnarkose and kombinierte Narkose. 

Von 

Dr. W. Madelung. 

Assistent des Instituts. 

Die Anwendung von Chloroform und Äthergemischen zur Nar¬ 
kose ist wohl ursprünglich von dem Gedanken ausgegangen, die 
herzlähmende Wirkung des Chloroforms durch die Kombination mit 
einem zweiten, das Herz weniger stark schädigenden oder sogar 
exzitierenden Anästheticum zu mildern oder zu kompensieren. In 
der Tat werden der sogenannten „Mischnarkose“ von einzelnen 
chirurgischen Schulen Vorzüge vor der Narkose mit reinem Chloro¬ 
form oder Äther zugeschrieben; als Billrothsche Mischung, ACE- 
Mischung der Engländer usw. werden Gemenge von Äther und 
Chloroform meist unter Zusatz von Alkohol vielfach gebraucht. In 
exakterer Weise kommt neuerdings auch eine wahre Mischnarkose 
durch gleichzeitige Verdampfung der beiden Anästhetica in Narkose¬ 
apparaten zur Anwendung. Diese Beobachtungen über die Vorzüge 
der Mischnarkose scheinen durch Versuche von Honigmann 1 ) eine 
experimentelle Stütze zu erhalten. Honigmann glaubte feststellen 
zu können, daß die Narkose an Kaninchen mit einem Gemisch von 
Äther- und Chloroformdämpfen gelingt, die nur Vs der Chloroform¬ 
konzentration und nur Vs der Ätherkonzentration enthalten, die sich 
durch einfache Addition der für sich allein wirksamen Konzen¬ 
trationen der beiden Narkotika berechnen würden. Die beiden 
Narkotika würden sieh darnach in ihrem Gesamteffekt nicht einfach 
addieren, sondern sich gegenseitig potenzieren. Es schien von 
Interesse, diese Ergebnisse nachzuprttfen und eine nähere Analyse 

I) Archiv für klinische Chirurgie Bd. 58 H. 3, 1899. 
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anzustreben, wie diese WirkungsVerstärkung durch die Mischnarkose 
zustande kommt. 

Die Annahme, daß die Wirkung der beiden Anästhetika durch 
ihre Kombination unverhältnismäßig vertieft wird, kann sich auf 
Erfahrungen berufen, die man bei der Kombination der Äther- und 
Chloroform Wirkung mit ganz andersartigen, das Zentralnerven¬ 
system betäubenden Substanzen, mit Morphin, und insbesondere mit 
Morphin plus Scopolamin gemacht hat. Es ist eine alte klinische 
Beobachtung (Kappeler 1 )» daß eine vorhergehende Morphium¬ 
injektion nicht bloß dazu dient, einen Zustand der Beruhigung und 
Euphorie des zu Operierenden herbeizuführen, sondern auch ge¬ 
stattet mit geringeren Mengen der Inhalationsanasthetica auszu¬ 
kommen. Durch die jetzt allgemein geübte Vorbehandlung mit der 
Kombination von Morphin und Scopolamin sind diese Erfahrungen 
in ausgedehntem Maße erweitert worden. Eine ähnliche Wirkungs¬ 
verstärkung durch die Kombination mit Morphin hat man übrigens 
auch bei den Hypnoticis der Alkoholchloroformgruppe beobachtet 
(Homburger 2 ). Doch liegen unseres Wissens bis jetzt experi¬ 
mentelle Feststellungen darüber nicht vor, ob es bei gleichzeitiger 
Anwendung von Morphin-Scopolamin in der Tat gelingt, schon durch 
eine geringere Äther- oder Chloroformkonzentration als ohne Vorbe¬ 
handlung eine genügende Narkosentiefe herbeizuführen. Eine solche 
vergleichende Untersuchung läßt sich in exakter Weise nur bei An¬ 
wendung genau dosierter und analysierter Gemische der 
Anästhetica durchführen. 

Von diesen Fragestellungen ausgehend habe ich auf Anregung 
des Herrn Prof. Gottlieb Versuche unternommen, die eine Analyse 
der Mischnarkose und Feststellungen über die Kombination der 
Inbalationsanästhetica mit Morphin-Scopolamin zum 
Ziele hatten. Insbesondere sollte experimentell geprüft werden, ob 
mit Hilfe der bei der Chloroform- und Athernarkose klinisch be¬ 
währten Vorbehandlung mit Morphin-Scopolamin sich auch durch 
das für sich allein kaum anästhesierende Lachgas eine aus¬ 
reichende Narkose erzielen läßt. Bei den mannigfachen Vorzügen 
des Lachgases konnte eine solche Feststellung auch von praktischem 
Interesse sein. 

Meine Versuche haben ergeben, daß die Kombination eines Gas¬ 
gemenges von genau dosiertem und analysiertem Äthergehalte mit 
Morphin-Scopolamin zu einer experimentell nachweisbaren Verstär- 

1) Langenbecks Archiv 40 1890 S. 849. 

2) Therapie der Gegenwart Juli 1904. 
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kuDg der Narkose führt. Auch durch Lachgas läßt sich bei gleich¬ 
zeitiger Morpbin-Scopolaminanwendung tiefe Narkose erzielen. Hin¬ 
gegen ist eine deutliche Potenzierung der Wirkungsstärke bekannter 
Konzentrationen von Chloroforroäther und bei ihrer Mischung ohne 
Morphin nicht nachweisbar. Vielmehr entspricht der Gesamteffekt 
bei der „Mischnarkose“, soweit dies durch einfache Beobachtung 
der Narkosesymptome festgestellt werden kann, ziemlich genau einer 
einfachen Addition der Einzeleffekte der angewandten Konzen¬ 
trationen beider Anästbetica. Auch die Lachgaswirkung ließ sich 
durch Hypnotica der Alkohol-Chloroformreihe d. h. also durch Sub¬ 
stanzen, die im Sinne der Meyer-Over tonseben Theorie ihrem 
Wesen nach wie das Stickoxydul selbst wirken, nicht verstärken, 
während die Kombination mit dem andersartigen Morphin zu tiefer 
Narkose führt *). 


Mischnarkosen. 

Die bei den Versuchen angewandte Methode ging von folgenden 
Gesichtspunkten aus: Um vergleichbare Resultate zu erhalten, 
mußten zwei Forderungen erfüllt werden. Die erstere geht dahin, 
die einzelnen Narkosen unter Anwendung dauernd gleicher und an¬ 
nähernd bekannter Konzentrationen an Narkotikum durchzuftthren, 
die zweite, diesen Gehalt an Narkotikum bei jeder Narkose nach¬ 
träglich mit größtmöglicher Genauigkeit festzustellen. 

Warum man auf diesen Anforderungen bestehen muß, erscheint 
einleuchtend. Bei Zufuhr von Luft mit dauernd gleichem Gehalt an 
Narkotikum werden sich entsprechend der verschiedenen Versorgung 
mit arteriellem Blut die Gewebe mehr oder weniger schnell mit Nar¬ 
kotikum beladen, es wird aber schließlich ein Punkt erreicht, bei dem 
die Aufnahme der Abgabe unter allen Umständen die Wage hält. 
Wenn dagegen während der Narkose eine Konzentrationsänderung vor¬ 
genommen wird, so wird der Eintritt der Sättigung für den betreffen¬ 
den Partiardruck im letzten Ende von der Atmung abhängig sein. Es 
kommt dadurch ein Element der Unsicherheit zustande, das vergleichen¬ 
den Untersuchungen sehr im Wege steht. Hierin dürfte z. T. der 
Grund liegen, weshalb Honigmann zu anderen Resultaten gekommen 
ist, wie ich. Wie aus seinen Versuchsprotokollen hervorgeht, ver- 


1) Als meine Arbeit schon abgeschlossen war, erschien eine Mitteilung von 
BQrgi (D. med. Wschr. 1910, Heft 1 und 2) der bei der Untersuchung der Kom¬ 
binationen von Morphin-Scopolamin mit den Schlafmitteln der Alkohol- und 
Chloroformreihe und bei der Kombination gleichartiger Hypnotica dieser Reihe 
m wesentlichen mit meinen Versuchen übereinstimmende Ergebnisse erhielt. 
Leider konnte ich in dieser Mitteilung nicht mehr näher auf seine Versuche 
eingehen. 
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änderte er die Konzentration des angewandten Gemisches im Verlaufe 
jedes Einzelversuches mehrfach. Dadurch mußten sich für die Sättigung 
der Gewebe unübersehbare Verhältnisse ergeben. 

Ob Honigmann die Forderung richtiger Dosierung ohne Analyse 
der angewandten Chloroform- oder Äther-Luftgemenge erfüllt, muß auch 
bezweifelt werden. Es sei nur auf folgende mögliche Fehlerquelle der 
von ihm angewandten Kionkaschen *) Methode zur Dosierung des 
Chloroforms oder Äthergehaltes der Narkoseluft hingewiesen. Die 
Methoden Gepperts 1 2 ) und Kionkas beruhen darauf, daß ent¬ 
sprechend dem Gange einer Gasuhr, durch die die angewandte Luft¬ 
menge gemessen wird, ein sich senkender Stab oder eine einseitig zu¬ 
geschmolzene Glasröhre jeweils eine bestimmte Menge des Narkotikums 
verdrängt. Das verdrängte Narkotikum wird dann sogleich verdampft 
und dem Luftstrome beigemischt. Auf diese Weise mag wohl eine 
ganz gute Dosierung erreicht werden. Gepperts Schüler 3 ), die bei 
der Dosierung von Chloroform einen derartigen Apparat anwandten, er¬ 
hielten bei ihren Analysen für den Chloroformgehalt eine befriedigende 
Konstanz. Es ist aber die Frage, ob dies auch zutrifft, wenn, wie es 
Kionka für seinen Apparat beschreibt, die Chloroform- bzw. Äther¬ 
luft durch lange Gummischläuche geleitet und in einem Gummibeutel 
gesammelt wird. Äther, besonders aber Chloroform sind im Gummi er¬ 
heblich löslich: Ein Gummibeutel, den ich mit gesättigter Chloroform¬ 
luft gefüllt hatte, enthält schon nach einer Stunde nur Luft mit wenigen 
Prozenten des ursprünglichen Chloroformgehalts. Man darf daher zur 
Leitung von Äther- und Chloroformluft nur kurze Gummiverbindungen, 
keinesfalls aber Gummireservoire verwenden. 

Bei den im folgenden beschriebenen Narkosen atmeten die 
Tiere ein vorher fertiggestelltes Gasgemenge aus Reservoiren, die 
bei der geringen Atmungsgröße von Kaninchen nicht sehr voluminös 
sein brauchen. Diese Versuchsanordnung schließt sich der von 
Spenzer 4 ) und von Rosenfeld 5 ) angewandten an. Doch be¬ 
nutzte ich als Gasbehälter nicht wie diese Autoren die gewöhnlichen 
Gasometer, weil alle in Betracht kommenden Absperrflüssigkeiten 
Chloroform und Äther mehr oder weniger stark absorbieren und 
eine Einstellung der Narkoseluft auf den gewünschten Gehalt da¬ 
durch erschwert wird. Dies gilt in erhöhtem Maße von Chloroform- 
Äther-Luftgemengen. Als Behälter war demnach ein solcher mit 
ausdehnbaren, aber gasdichten Wänden vorzuziehen. Da Gummi 
oder gummierte Stoffe wie oben erwähnt, nicht anwendbar sind, ge¬ 
lang es erst nach längeren Vorversuchen dafür das geeignete 

1) Archiv f. klin. Chirurgie 58. 1899. 

2) Deutsche Mediz. Wochenschrift 1899 Nr. 27—29. 

3) Vgi. z. B. Fr. Lucius Inaugural-Dissertation Gießen. 

4) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXIII S. 409. 

5) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXVII S. 53. 
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Material zu finden. Ich wandte schließlich einen Behälter an, 
dessen obere nnd untere Fläche mit Pergamentpapier beklebte feste 
Stücke Pappe von 60X80 cm Größe, und deren Seitenteile 30 cm 
breite zusammenfaltbare Pergamentstreifen bildeten. In gefülltem 
Zustande faßte er also leicht 120 Liter. An einer Ecke des solide 
verklebten Behälters befand sich ein Ventil. Die Konstanz des 
Chloroformgehaltes in diesem Behälter war allerdings auch keine 
vollkommene, der Gehalt nahm innerhalb einer Stunde 2—3% ab. 
Immerhin war sie für die Versuche, die alle in der gleichen Weise 
ausgeführt wnrden, hinreichend genau. 

Die Beschickung des Behälters mit Narkotikum-Luftgemisch 
von annähernd dem gewünschten Gehalt war dann sehr einfach. In 
einem Gasometer wurde flüssiges Chloroform oder Äther mit Luft 
solange geschüttelt, bis diese für die Temperatur und den Druck 
der Anßenluft annähernd gesättigt war. Man erkennt dies daran, 
daß bei wiederholtem Öffnen des Hahnes kein Überdruck mehr vor¬ 
handen ist, was nach wenigen Minuten erreicht werden kann. So¬ 
dann wurde mittels Chloroform- oder äthergesättigten Wassers ein 
bestimmtes Quantum des gesättigten Gemenges aus dem Gasometer 
unmittelbar in den Behälter hinein verdrängt, und durch ein mit 
der Gasuhr gemessenes Quantum Luft zu annähernd der gewünschten 
Konzentration verdünnt. Die Analyse zeigte, daß für den Gehalt 
der so hergestellten Gemenge nur Unterschiede von etwa 10 °/o von¬ 
einander vorkamen. Dennoch wurden die Analysen bei allen 
Chloroformversuohen ausgeführt. 

Da die Bestimmung des Äthers — siehe weiter unten — neben der 
des Chloroforms Schwierigkeiten verursachte und die angewandte Ätherluft, 
die dadurch erhalten war, daß 1 Teil gesättigter Luft mit 9 Teilen reiner 
Luft verdünnt wurde, die also 10°/o gesättigte Luft enthielt, in ihrem 
Äthergehalt bei fünf Analysen nur zwischen 0,13 bis 0,15 g pro Liter 
schwankte, so konnte bei den Versuchen mit Chloroform-Äther-Luft- 
gemengen, die in der gleichen Weise wie die mit Äther hergestellt 
wurden, für diesen von der Analyse abgesehen werden. 

Die Narkose selbst wurde folgendermaßen durchgeführt: Das 
Tier, das bis zum Vorübergehen des Erregungsstadiums in einem 
engen, nur den Kopf freilassenden Kästchen saß, atmete aus einer 
eng anliegenden an der Seite mit Gummistreifen völlig gedichteten 
Metallmaske, die mit einem elastischen Gummischlauch hinter den 
Ohren und um die Schnauze herum sicher festgebunden werden 
konnte. Die Maske war mit zwei leicht spielenden Klappenventilen 
verbunden, die als In- und Exspirationsventile dafür sorgten, daß 
die eingeatmete Luft wirklich dem Behälter entnommen wurde, die 

Archiv f. experiment Pathol. a. Ph&rm&kol. Bd. 62 . 27 
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Ausatmungsluft ins Freie gelangte. Zwischen Behälter- und In¬ 
spirationsventil war mittels kurzer Gummisohläuche eine Flasche 
von 600 ccm Inhalt eingeschaltet. Der Behälter fiel in dem Maße 
des Verbrauches an Narkoseluft zusammen, sodaß in ihr nie ein ge¬ 
ringerer Druck entstehen konnte, als in der Außenatmosphäre. Die 
zwisohengeschaltete Flasche diente nach Beendigung jeder Narkose 
zur Bestimmung des Narkotikumgebaltes. 

Die Bestimmung des Chloroforms wurde folgendermaßen 
ausgeführt: Das Ausströmungsrohr wurde sofort geschlossen, und 
das Einströmungsrohr durch einen kurzen Schlauch mit einem 
Fläschchen verbunden, das 30 com 96 prozentigen Alkohol enthielt. Der 
letztere wurde, ohne daß Chloroform hätte entweichen können, in 
die Flasche gebracht, dann umgesehtittelt und etwa y U Stunde 
stehen gelassen. Dann wurde der Inhalt der Flasche in ein 
Kölbchen gegossen, und mit der gleichen Menge Alkohol nachge- 
spült. Die Bestimmung des im Alkohol enthaltenen Chloroforms er¬ 
folgte nach den Angaben Niclouxs 1 ), deren Brauchbarkeit ieh be¬ 
stätigen kann, durch etwa halbstündiges schwaches Sieden am 
Rückfiußkühler mit 10 ccm einer lOprozentigen alkoholischen Kalilauge. 
Das Chloroform wird hierdurch quantitativ unter Bildung von 
Chlorkali und ameisensaurem Kali zersetzt. Der Chlorgehalt wird 
dann nach dem Neutralisieren titrimetrisch mit Silbernitrat nach 
dem bekannten Mohrseben Verfahren unter Zusatz von chromsaurem 
Kali bestimmt. Wenn man wie es Nicloux angibt, Silbernitrat¬ 
lösung von 0,8535% Gehalt zum Titrieren anwendet, so entspricht 
1 com Silberlösung 2 mg Chloroform. Bei mehreren Kontrollbe- 
Stimmungen fand ich ebenso wie Nicloux von 20—50 mgr Chloro¬ 
form 97—99 °| 0 wieder. 

Der einfachste und sicherste Weg zur Bestimmung des 
Äthers ist jedenfalls die Elementaranalyse durch Verbrennung im 
erhitzten Kupferoxydrohr. Diese Methode hat auch Spenzer (1. c.) 
benutzt. Ich verfuhr in der Weise, dass das eine Rohr der Flasche, 
unter Zwischenschaltung von Wascbfiaschen mit Natronlauge und 
konz. Schwefelsäure durch Gummischläuche mit dem Verbrennungs¬ 
rohr, das andere mit einer Sauerstoff bombe verbunden wurde. 
Durch ein Reduktionsventil wurde das Ausströmen so reguliert, daß 
es Blase auf Blase erfolgte und eine dauernde Kontrolle unnötig 

1) Soc. de Biologie 1906 I 89. Wie ich nachträglich fand, wurde die gleiche 
Methode schon früher von der Ge pp er t sehen Schule zur Bestimmung des 
Chloroforms benutzt. 

Vgl. Trapp, Inauguraldissertation, Gießen 1903. 
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machte. Bei Kontrollversuohen genügte einstttndiges Durchleiten 
vollkommen, um allen Äther in Form von Kohlensäure und Wasser 
in die Absorptionsgefäße zu bringen, doch wurde zur Sicherheit bei 
den Analysen immer etwas länger durchgeleitet. Die Methode er¬ 
wies sich als rasch und bequem und ergibt zuverlässige Werte (bei 
Anwendung von 0,090 g Äther berechnete sich aus der gefundenen 
Kohlensäure 0,092, aus dem Wasser 0,093 Äther). Die von 
Nioloux 1 ) angegebene Methode zur schnellen Bestimmung des 
Äthers gab mir unbefriedigende Resultate. 

Bei den Narkosen wurde der Fragestellung entsprechend 
wesentlich nur die Beeinflussung der nervösen Funktionen be¬ 
obachtet, nämlich der Eintritt der Narkose, Erhaltensein und 
Schwinden der Reflexe, namentlich des Cornealreflexes und Lid¬ 
reflexes, Vorhandensein oder Ausbleiben einer Reaktion auf schmerz¬ 
hafte Reize, wie starkes Drücken auf die Pfote, Dauer bis zum 
Aufwachen aus der Narkose. Es liegt im Wesen dieser Beobach¬ 
tungen, daß die Protokolle von Chloroform-Äther und Misohnarkosen 
alle einen stark subjektiven Charakter haben. Immerhin bekommt 
der Beobachter, der eine Reihe Narkosen nach dem gleichen Ver¬ 
fahren ausgefübrt hat, ein ziemlich sicheres Urteil, wie tief eine 
Narkose ist und auch darüber, ob eine Narkose tiefer ist als die 
andere. Im ganzen kamen 16 Chloroform-, 10 Äther- und 7 Misch¬ 
narkosen von durchschnittlich einstündiger Dauer zur Beobachtung 
und Analyse. Die angewandten Konzentrationen schwankten fast 
nur innerhalb der Grenzen, die zur Hervorrufung tiefer Narkose ge¬ 
rade genügen und solchen die nicht mehr genügen, für Chloroform 
zwischen: l,45VProz. und 0,55 V Proz., für Äther zwischen 6,3 V 
Proz. und 3,6 V Proz. 

Bei den Narkosen mit Chloroform wurden folgende Er¬ 
gebnisse erzielt. Narkose mit voller Anästhesie und Verschwinden 
aller Reflexe kann bei Kaninchen erst bei Konzentrationen von 1 Proz. 
Chloroformgehalt ab erreicht werden. Wenig höhere Dosen sind 
bei Kaninchen, die allerdings in dieser Hinsicht sehr wenig resistent 
sind, wegen der Wirkung auf die Atmung gefährlich. So trat bei 
der Konzentration von 1,45 Proz, nach 40 Minuten Atemstillstand ein, 
der sich allerdings durch künstliche Atmung beheben ließ, in einem 
anderen Fall starb ein Tier nach 40 Minuten langer Narkose bei 
1,25 Proz. Gehalt eine Viertelstunde nach beendeter Narkose infolge 
Atemstillstand. Zwischen 0,8 und 1 Proz. tritt Narkose ein bis zum 


1) Soc. de Biologie 1906 II 577. 
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Verschwinden des Cornealreflexes, doch war volle Reaktionslosigkeit 
gegen schmerzhafte Eingriffe — heftigen Druck auf die Pfote — 
nicht mehr erzielbar. Bei schwächeren Konzentrationen näherte 
sich der Zustand des Tieres mehr dem einer Art Hypnose. Die 
Augenreflexe blieben mehr oder minder erhalten. Durch starken 
Druck auf die Pfoten konnten die Tiere zum Teil vorübergehend 
geweckt werden. Doch äußerte auch bei so schwachen, nur Hyp¬ 
nose verursachenden Konzentrationen wie 0,6Proz. das Chloroform 
seine Wirkung auf die Atmung, die wie bei höheren Konzentrationen 
angestrengt erscheint und eine Verlängerung der Inspiration aufweist. 
Meine Bestimmungen über die Narkosentiefe bei verschiedenen 
Chloroformgehalten stimmen im allgemeinen sehr gut mit den ent¬ 
sprechenden Angaben Rosenfelds (1. c.) überein. 

Bei den Äthernarkosen wurde erst bei Konzentrationen über 
4,5Proz. Ertragen der Seitenlage binnen 10 Minuten und tiefe Narkose 
erzielt; es konnte jedoch noch bei Konzentrationen von 5,4 V Proz. 
zwar nach etwa 10 Minuten das Erlöschen des Cornealreflexes aber 
auch nach halbstündiger Narkose noch eine Reaktion gegen starke 
sensible Reize festgestellt werden. Bei niedriger Dosierung war wie 
bei der Chloroformnarkose Narkose von geringerer Tiefe vorhanden; 
es stellte sich auch hier nach 3 /i bis einstündiger Narkose 
Dyspnoe ein. 

Nachdem so die Schwellenwerte der narkotisierenden Chloro- 
form-Äther-Konzentration ermittelt waren, konnte ich an die 
Untersuchung der Mischnarkosen herantreten, die unter den 
gleichen Bedingungen angestellt wurden. 

Für das Chloroform waren 0,9—1 V Proz. als untere Grenze der 
Narkotisierungszone festgestellt worden. Bei dieser Konzentration 
verschwindet der Cornealreflex eben noch nach 40 Minuten. Auf 
schmerzhafte Reize erfolgen immer noch ganz schwache Bewegungen. 
Für den Äther stellt ein Gehalt von ca. 5 Proz. den gleichen Grenzwert 
dar. Wenn die Wirkung der Misohnarkose demnach einer einfachen 
Addition der beiden narkotischen Einzeleffekte entspricht, so ist zu 
erwarten, daß die Mischung der beiden halben Grenzkonzen¬ 
trationen auch die untere Grenze der Narkotisierungszone für das 
Gemisch der beiden Narkotika darstellt. Bei der Prüfung wurde 
so vorgegangen, daß der Äthergehalt in allen Versuchen annähernd 
gleich und zwar ca. 2,2 Proz., d. i. knapp die Hälfte der für die reine 
Äthernarkose gerade hinreichenden Ätherkonzentration angewandt 
wurde, die Chloroformkonzentrationen aber in den verschiedenen 
Versuchen von 0,35—0,5 Proz. variierten, d. h. zum Teil etwas unter- 
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halb der halben Grenzkonzentration für reine Chloroformnarkose 
lagen. Es war za entscheiden, ob ein solches Gemisch eine deutlich 
tiefere Wirkung erzielte, als die Grenzkonzentrationen der reinen 
Narkotika für sich. Im Gegensatz zu Honigmanns Versuchen 
atmeten die Tiere in den einzelnen Versuchen das gleiche in seiner 
Zusammensetzung bekannte Gasgemenge während der Versuchszeit 
ein. Wenn sich die Wirkungen der beiden Anästhetika in ihrer 
Konzentration wirklich nicht einfach addieren, sondern gleichsam 
potenzieren, so müßten diese Mischungen rascher zur Narkose führen, 
als die entsprechenden Konzentrationen der reinen Anästhetika und 
nicht bloß eine eben hinreichende, sondern eine viel tiefere 
Anästhesie erzielen. Dies war aber nicht der Fall. Die Narkosen¬ 
tiefe verhielt sich vielmehr in allen Fällen so, wie sie bei einfacher 
Addition der Einzelwirkungen zu erwarten war. Zum Belege bringe 
ich die folgenden Versuche der Mischnarkosen mit der halben Grenz¬ 
konzentration an Äther und etwa der halben Grenzkonzentration 
von Chloroform. 

Versuch 1. 

1600 g schweres Kaninchen, Äther ca. 2,2 V Proz. Chloroform ca. 
0,33 Proz. 

Nach 35 7 Seitenlage. 

„ l h Reflexe noch erhalten. Gegen schmerzhaften Druck Ab¬ 
wehrbewegung. 

Versuch 2. 

1400 g schweres Kaninchen, Äther ca. 2,2 V Proz. Chloroform ca. 
3,5 Proz. 

Nach 20 7 Seitenlage. 

„ 1 h Reflexe und Druckempfindlichkeit erhalten. 

Versuch 3. 

1620 g schweres Kaninchen, Äther ca. 2,2 V Proz. Chloroform ca. 
0,35 Proz. 

Nach 25 7 wird Seitenlage ertragen. 

„ 30' Cornealreflex verschwunden. 

v 45 7 richtet sich das Tier bei heftigem Druck auf die Pfote 

auf. 

Versuch 4. 

1510 g schweres Kaninchen. Äther ca. 2,2 V Proz. Chloroform ca. 
0,38 Proz. 

Nach 20 7 wird die Seitenlage ertragen. 

„ 35 7 ist die Druckempfindlichkeit gering; durch Schüttel- 

wird das Tier erweckt, sodaß es sich aufzurichten vern 
sucht und schreit. 

„ 45 7 Reflexe noch erhalten. 

„ 1 h Cornealreflex schwach und Druckempfindlichkeit gering, 

aber erhalten. 
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Versuch 5. 

1 500 g schweres (Kaninchen, ca. 2,2 V Proz. Äther, 0,4—0,5 Proz. 
Chloroform. 

Nach 15' Seitenlago. 

„ 35' Comealreflex verschwunden. 

„ 45' Lidreflex verschwunden. 

1 li auf starken Druck der Pfote leises Zucken. 

Versuch 6. 

1070 g schweres Kaninchen. Äther ca. 3,1 V Proz., Chloroform 
ca. 0,52. 

Nach 15' Seitenlage. 

„ 40' Comealreflex verschwunden und Druckempfindlichkeit 

sehr schwach. 

Zum Vergleiche seien folgende Versuchsprotokolle mit den ent¬ 
sprechenden Grenzkonzentrationen reinen Chloroforms und 
Äthers angeführt: 


Chloroformnar kosen: 

Versuch 1. 

1600 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,85 V Proz. 

Nach 15' bleibt das Tier in Seitenlage. 

„ 35' ist der Comealreflex verschwunden. Druckempfindlich¬ 

keit ist gering, aber auch 
„ 1 h 15' noch vorhanden. 

Versuch 2. 

1400 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,8 V Proz. 

Nach 30' Seitenlage. Comealreflex auch 
„ 60' noch erhalten. Druckempfindlichkeit gering, aber er¬ 

halten. 

Versuch 3. 

1730 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,7 V Proz. 

Nach 20' nach Beginn der Narkose richtet sich das Tier noch aus 
der Seitenlage auf, wenn man auf die Pfote drückt. 

„ 30' ist der Comealreflex abgeschwächt, die Druckempfind¬ 

lichkeit erhalten. 

Versuch 4. 

1400 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,7 V Proz. 

Nach 20' wird Seitenlage noch nicht ertragen. 

„ 30 ' schwache Narkose Comealreflex noch vorhanden. 

„ 40' Comealreflex verschwunden, auf Druck Bewegung. 

Versuch 5. 

1900 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,6 V Proz. 

Nach 40' schwacher Narkose. 

r 1 h Comealreflex noch erhalten, auf Druck noch Bewegung. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSlTV 



Über Mischnarkose und kombinierte Narkose. 


419 


Versuch 6. 

1500 g schweres Kaninchen. Chloroform ca. 0,55 V Proz. 

Nach 15' Seitenlage. 

40 ' schwache Narkose. Reflexe und Druckempfindlichkeit 
erhalten. 

,. 50' richtet sich das Tier spontan auf, fällt aber wieder um. 

Äth ernarkosen. 

Versuch t. 

2040 g schweres Kaninchen. Äther ca. 5,0 V Proz. 

Nach 10' Seitenlage. 

r 50' Cornealreflex verschwunden. Anf Druck schwache Be¬ 

wegung. 

Versuch 2. 

2030 g schweres Kaninchen. Äther ca. 4,6 V Proz. 

Nach 10' wird Seitenlage ertragen. 

„ 50' sind die Reflexe noch erhalten, auf Druck schwache Be¬ 

wegung. 

Versuch 3. 

1950 g schweres Kaninchen. Äther ca. 4,5 V Proz. 

Nach 15' wird Seitenlage ertragen. 

„ 45' nur noch schwache Reflexe und schwache Bewegungen 

auf Druck. 

Versuch 4. 

2000 g schweres Kaninchen. Äther ca. 4,6 V Proz. 

Nach 10' wird Seitenlage ertragen. 

„ 1 h sind Reflexe und Druckempfindlichkeit noch vorhanden 

Versuch 5. 

3000 g schweres Kaninchen. Äther ca. 4,2 V Proz. 

Nach 10' wird Seitenlage ertragen. 

,. 45' sind Reflexe und Druckempfindlichkeit erhalten. 

Versuch 6. 

1 600 g schweres Kaninchen. Äther ca. 4,2 V Proz. 

Nach 15' erträgt das Tier Seitenlage. 

„ 1 h sind Reflexe und Druckempfindlichkeit noch erhalten. 

Bei der Anwendung einer während der Versuchszeit stets gleich 
gehaltenen Konzentration des Anästbetikums mit Chloroform und 
Äther allein wurden somit ganz die gleichen Resultate erhalten, wie 
bei einer Mischnarkose, bei der die Hälfte der Chloroformkonzen¬ 
tration und die Hälfte der Ätfaerkonzentration kombiniert waren. 
Danach kommt es bei der Mischnarkose nicht zn einem erhöhten 
Gesamteffekt, sondern nur zn einer einfachen Addition der Wirkung 
Der Ausfall der Versuche stimmt mit dem überein, was man 
nach der Theorie von H. Meyer 1 ) und E. Overton 2 ) erwarten 

1) Archiv f. exp. Pathologie und Pharmakologie Bd. XLII S. 109—118. 

2) Studien Ober die Narkose. Jena 1901. 
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mußte. Auch Versuche Overtous an Kaulquappen haben schon 
das Resultat ergeben, daß sich die Wirkung indifferenter Narkotika 
einfach addiert. Overtön schreibt in seinen „Studien über die 
Narkose“ auf S. 143 „Über die Summation der Wirkung zweier 
oder mehrerer indifferenter Narkotika“: „Nach meinen ziemlich 
zahlreichen Versuchen addieren sich die narkotischen Wirkungen 
zweier indifferenter Narkotika meist ziemlich genau, d. h. wenn zur 
vollständigen Narkose durch das Narkotikum A die Konzentration 
a notwendig und ausreichend ist und ebenso durch das Narkotikum 
B die Konzentration /?, so wird durch ein beliebiges Gemisch dieser 
beiden Lösungen von den Konzentrationen a und ß eine vollständige 
Narkose bewirkt werden, also z. B. durch die Lösung l /2 a -h l /2 ß, doch 
zeigt sich bisweilen die narkotische Wirkung solcher Kombinationen 
etwas schwächer als nach dieser Regel zu erwarten wäre.“ Bei 
Versuchen, die nach dem Over tonsehen Verfahren mit Kaul¬ 
quappen als Versuchsobjekt ausgeführt wurden, konnte diese An¬ 
gabe wenigstens für Äther und Chloroform bestätigt werden. 

Die Ergebnisse von Honigmann wären mit der Theorie 
schwer vereinbar, wenn man nicht annehmen will, daß sich bei der 
Mischung der Anästhetika ein anderer Teilungskoefizient für diese 
ergibt, als dem arithmetischen Mittel beider entspricht. In der Tat 
waren bei der Inangriffnahme vorliegender Untersuchung für den 
Fall der Bestätigung der H o n i g m ä n n sehen Angaben mit Hin¬ 
blick auf die Theorie von H. Meyer und E. Overton Studien 
über die Verteilung im Organismus bei der Mischnarkose beab¬ 
sichtigt. Als diese Arbeit schon längere Zeit im Gange war, erschien 
eine Mitteilung von H. F ü h n e r l ) in der er anscheinend von dem¬ 
selben Gesichtspunkte ausgehend die Beobachtung erwähnt, daß sich 
beim Zusammengießen klarer gesättigter wässeriger Lösungen von 
Chloroform und Äther die Flüssigkeit trübt, die Löslichkeit in 
Wasser also herabgesetzt wird. 

Wenn es nun auch nach dem Ausfall der Versuche nicht wahr¬ 
scheinlich war, daß der Teilungskoeffizient eines Narkotikums durch 
das andere bei den narkotisierenden Konzentrationen geändert 
würde, habe ich doch noch einige Versuche darüber angestellt, wo¬ 
bei als geeignetes Modell für die Verteilungsgesetze zwischen lipoid¬ 
haltigen Zellen und wässerigen Gewebsflüssigkeiten Rinderblut ver¬ 
wendet wurde. Es ist bekannt, daß im chloroformhaltigen Blut, ent¬ 
sprechend dem größeren Gehalt der Blutkörperchen an Lipoiden die 

1) Ber. d Deutschen Chemischen Gesellschaft 42, 887 [1909]. 
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Hauptmenge des Chloroforms in den roten Blutkörpern gelöst ist. 
Bei Zusatz von Äther müßte sieh also eventuell die Verteilung so 
ändern, daß jetzt mehr Chloroform in den Blutkörpern zu finden 
wäre, entsprechend weniger im Serum. Zu 1 Liter Blut wurden 
0,5 ecm = 0,75 g Chloroform in 100 ccm pbysiolog. Salzlösung-gelöst 
hinzugefügt. Diese 1100 ccm wurden in zwei gleiche Teile geteilt 
und zu dem einen 1 ccm Äther in 50 ccm pbysiolog. Kohlsalzlösung 
gelöst gegeben, zu dem andern dieselbe Menge reiner Salzlösung. 
Beide Teile wurden zentrifugiert und das Serum vorsichtig ab¬ 
pipettiert. In je 50 com Serum wurde dann der Chloroformgehalt 
analysiert, indem er nach N i c 1 o u x J ) mit Alkohol überdestilliert 
und in demselben in bekannter Weise bestimmt wurde. In einem 
Fall wurde im Chloroformserum 0,033 Proz., im Chloroformätherserum 
0,030 Proz., in einem andern Fall in beiden Teilen gleichviel, nämlich 
0,032 Proz. gefunden, während sich der Gehalt im nicht zentrifugierten 
Blut auf 0,0625 Proz. Chloroform berechnet. 

Es kam also eine Konzentration von Chloroform zur An¬ 
wendung, welche dem Gehalte des Blutes in einer tiefen Chloro- 
forranarkose intra vitam ungefähr entspricht 1 2 3 ). Danach kommen 
also die oben erwähnten interessanten Feststellungen Fühners, 
nach denen man bei der Mischung gesättigter Chloroform- und 
Ätherlösungen eine Änderung des Teilungskoefizient dieser für 
Wasser und Lipoide erwarten dürfte, für die bei der Narkose 
wirksamen Konzentrationen der Anästhetika nicht in 
Betracht. 

Über die Kombination von Inhalationsanästheticis mit Morphin- 

Scopolamin. 

Im Gegensatz zu dem Ergebnis meiner Versuche über Misch¬ 
narkose ist eine Vertiefung der Äther- oder Chloroformwirkung 
durch vorherige Morphininjektion und neuerdings durch die Kom¬ 
bination von Morpbin-Scopolamin durch vielfältige Erfahrung fest¬ 
gestellt. Auch experimentell läßt sich die Vertiefung der 
Ätherwirkung durch eine solche Vorbehandlung nachweisen. Da 
ich die Kombinationen Morphin und Scopolamin dazu anwandte, 
so seien zunächst einige Vorversuche über die auch schon von 
anderer Seite beobachtete (K o c h m a n n *) Vertiefung der Morphin¬ 
wirkung durch Skopolamin mitgeteilt. 

1) Soc. de Biologie 1906 I 93. 

2) Vgl. Hölscher und Günter, Inauguraldissertationen Gießen 1906. 

3) Arcb. intern, de Pharmadynamie et de Therapie Bd. 12, 1903. 
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Scopolamin ist an und für sich zur Erzielung eines narkose¬ 
artigen Zustandes für Kaninchen unwirksam. 

Versuch 1. 

1390 g schweres Kaninchen bekommt 0,02 g pro kg Scopolamin 
subkutan injiziert. 

Nach lo' Zittern. 

„ 1 h macht das Tier benommenen Eindruck, auf Kneifen 

reagiert es heftig durch Aufspringen, um sich gleich 
wieder ruhig hinzusetzen. Es zittert und die Pupillen 
sind erweitert. 

Versuch 2. 

1350 g schweres Kaninchen, bekommt 0,02 g pro kg Scopolamin 
subkutan. 

Nach l h ist das Tier noch ziemlich normal. 

Für Kaninchen sind erst Morphin-Dosen oberhalb 0,04 g pro kg 
sicher in dem Sinne wirksam, daß damit behandelte Tiere 
in der Seitenlage ruhig verharren. Dosen von 0,03 g pro kg wirken 
zwar stark anästhesierend, die Kaninchen vertragen aber in dei* 
Kegel Seitenlage nicht oder nehmen z. B. auf bloßes Anblasen bin 
wieder sitzende Stellung ein. Durch nicht zu kleine Scopolamin- 
gaben wie 0,02 g pro kg ließ sich die Wirkung von 0,03 g pro kg 
Morphin aber mit Sicherheit bis zum Ertragen dauernder Seitenlage 
steigern •). 

Versuch 1. 

1330 g schweres Kaninchen, bekommt 0,04 g pro kg Morphin 
subkutan. 

Nach 5' liegt das Tier mit ausgestreckten Beinen auf dem Bauch, 
ist gegen sensible Reize ziemlich unempfindlich. 

„ 1 h liegt das Tier hilflos da, Kopf am Boden, die Vorder¬ 

beine gestreckt, die Hinterbeine angezogen. Auf stärkere 
sensible Reize hin richtet sich das Tier auf und zieht 
die Beine an, um bald die frühere Haltung wieder an¬ 
zunehmen. Nur vorübergebend wird Seitenlage ertragen. 

Versuch 2. 

1360 g schweres Kaninchen erhält 0,03 g pro kg Morphin. Das 
Tier verträgt dauernd nur vorübergehend Seitenlage und nimmt beim 
Anblasen wieder Normallage an. 

Versuch 3. 

1190 g schweres Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin. 
Nach 30' liegt das Tier schwer narkotisiert in Seitenlage. 

„ 4 h annähernd normal. 

1) Durch so geringe Dosen dagegen wie sie BQrgi angibt (1. c.) ist es mir 
nicht gelungen, eine deutliche Narkosenvertiefung zu erreichen. 
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Versuch 4. 

1620 g schweres Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin. 
Nach 1 h liegt das Tier auf dem Bauch mit gestreckten Beinen, 
ist gegen sensible Reize sehr unempfindlich, richtet sich 
aber aus Seitenlage wieder auf. 

Versuch 5. 

Dasselbe Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin und 0,02 g 
pro kg Scopolamin. 

Das Tier verträgt jetzt Seitenlage. 

Versuch 6. 

1680 g schweres Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin, 
0,u2 g pro kg Scopolamin. 

Nach 1 h liegt das Tier ruhig in Seitenlage, die Pupillen sind er¬ 
weitert, nach vorne gedreht. 

Versuch 7. 

Dasselbe Kaninchen bekommt nur 0,03 g pro kg Morphin. 

Nach 1 h liegt es auf dem Bauche, verträgt keine Seitenlage. 

Versuch 8. 

1320 g schweres Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin und 
0,015 g pro kg Scopolamin. 

Nach 30' verträgt das Tier Seitenlage und ist gegen sensible 
Reize sehr unempfindlich. 

Versuch 9. 

1135 g schweres Kaninchen bekommt 0,03 g pro kg Morphin, 
0,01 pro kg Scopolamin. 

Das Tier verträgt dauernd keine Seitenlage. 

Darnach ist es selbstverständlich, daß die Kombination der 
dreimal geringeren Morphingaben mit der Hälfte der Scopolamin- 
gaben der Versuche 2 bis 7 keinerlei ausgesprochene Narkose im 
angegebenen Sinne hervorrief, d. h. die Tiere ertrugen nicht dauernd 
die Seitenlage. Von weniger ausgesprochenen Symptomen will ich 
dabei abseben. Diese Kombination von 0,01 Morphin 
plus 0,01 Scopolamin benutzte icb, um die Ve r t i e f u n g 
der Ätherwirkung experimentell zu prüfen. 

Versuch 1. 

1500 g schweres Kaninchen erhält 0,01 g pro kg Morphin 
0,01 g pro kg Scopolamin, Äther ca. 4,5 V Proz. 

Nach 10' liegt das Tier in tiefer Narkose, der Cornealreflex ist 
verschwunden. Die Atmung beträgt ca. 5 Atemzüge 
pro Min. 

„ 40' dauernd tiefe Narkose, 4 Atemzüge pro Min. 

Versuch 2. 

1700 g schweres Kaninchen erhält dieselbe Menge, 0,01 g pro kg 
Morpliin, 0,01 g pro kg Scopolamin, Äther ca. 3,0 V Proz. 
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Nach 1' verträgt das Tier Seitenlage. 

„ 10' ist der Cornealreflex nur noch schwach. 

„ 40' ist der Cornealreflex verschwunden, auf Druck Bewegung, 

Atmung ca. 16 Atemzttge pro Min. 

Ein Normaltier, das dieselbe Mischung einatmet, verträgt 
„ 30' noch keine Seitenlage. 

Versuch 3. 

1800 g schweres Kaninchen erhält 0,01 g pro kg Morphin, 0,01 g 
pro kg Scopolamin, Äther ca. 2,5 V Proz. 

Nach 1' verträgt das Tier Seitenlage. 

„ 40' sind Cornealreflex und Druckempfindlichkeit noch er¬ 

halten, Atmung ca. 16 Atemzüge pro Min. 

Die Versuche, die ich von der eingangs erwähnten Fragestellung 
mit Stickoxydul angestellt habe, boten nun die Möglichkeit, die 
Vertiefung der anästhesierenden Wirkung indifferenter Narkotika 
durch Morphin - Scopolamin in sehr anschaulicher und bequemer 
Weise nachzuweisen. 

Die Tiere wurden bei diesen Versuchen etwa eine Viertelstunde 
nach der Injektion, wenn die volle Morphin-, resp. Morpbin-Scopola- 
minwirkung eingetreten war, an die Masken gebracht und atmeten 
durch diese wie bei der Chloroform- und Äthernarkose, aber ohne 
Zwischenschaltung einer Flasche aus einem mit Lachgas gefüllten 
Gummisack. Das Stickoxydul wurde durch Erhitzen von Ammon¬ 
nitrat in einer Retorte entwickelt, mit einer Gasuhr gemessen und 
mit dem vierten Teil Sauerstoff gemischt. Es ergab sich, daß das 
als Lachgas bekannte Gemenge von 4 /s Stickoxydul und Vs 
Sauerstoff, das an und für sich zur Narkose von Kaninchen völlig 
unzureichend ist, ja bei diesem Versuchstier nicht einmal wie beim 
Menschen einen Rauschzustand mit herabgesetzter Schmerzempfind¬ 
lichkeit erzeugt, nach der Vorbehandlung mit je 0,01 pro kg von 
Morphin-Scopolamin zu einer sehr tiefen Narkose führt. Dies ergab 
sich ausnahmslos bei zahlreichen Versuchen. Die Hälfte dieser Dosis 
an Morphin nämlich 0,005 g pro kg reichten zur Erzielung ganz tiefer 
Narkosen nicht mehr aus, wohl aber wenn gleichzeitig eine stärkere 
Scopolamingabe, 0,03 g prok g, verabreicht wurde. In diesem Fall 
wurde auch die Atmung nicht in dem Maße herabgesetzt, wie bei 
Anwendung von Morphin allein. Scopolamin für sich bewirkte auch 
in stärkerer Dosis von 0,04 g pro kg keine Vertiefung der Lachgas¬ 
narkose. 

Die Wirkung auf die Atemfrequenz wurde bei dieser sonst 
idealen Narkose als einziger Übelstand empfunden. Bei zahlreichen 
Narkosen, die bei vorhergehender Injektion von 0,01 g pro kg Mor- 
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phin und derselben Dosis Scopolamin ansgeführt wurden, sank die 
Atmnngsfreqnenz nach viertel- bis halbstündiger Narkose auf 5 bis 6 
Atmungen in der Minute. Das arterielle Blut war daher nach 
längerer Zeit dunkel gefärbt, protabierte Erstickung kann also mit¬ 
gewirkt haben. Trotzdem konnte die Narkose in einzelnen Fällen 
über vier Stunden fortgesetzt werden. Die Wirkung des Morphins 
auf das Atemzentrum wird somit durch die Lachgaseinatmung un- 
gemein vertieft. Dies gilt ebenso -von der Äthernarkose nach vor¬ 
heriger Morphin-Scopolamingabe. Nach den klinischen Erfahrungen 
dürfte diese Verlangsamung der Atmung nach den beim Menschen 
ausreichenden Morphingaben nicht zu Bedenken Anlaß geben. Wurde 
die Narkose unterbrochen, so erholten sich die Tiere in überraschend 
kurzer Zeit selbst nach sehr langer Dauer derselben. Ein bis zwei 
Minuten nach Abnahme der Maske zeigten sie nur noch die Wirkung 
des Morphins. Eine wesentliche Blutdruckerniedrigung war auch 
nach mehrstündiger Narkose nicht zu beobachten. 

Versuch 1. 

2200 g schweres Kaninchen, ohne Vorbehandlung. 

Nach 15' langem Einatmen von Lachgas wird das Tier schlaffer 

und wehrt sich schwächer. 

„ 30' langem Einatmen scheint das Tier hypnotisch und ist 

gegen sensible Reize etwas weniger empfindlich. 

Versuch 2. 

2010 g schweres Kaninchen erhält 0,01 g pro kg Morphin. 

Nach 15' völlig narkotisiert, kein Cornealreflex. 

1 h beträgt die Atmung 6 Atemzüge pro Min. 

Versuch 3. 

1490 g schweres Kaninchen erhält 0,01 g pro kg Morphin. 

Nach 15' Cornealreflex verschwunden, Atmung länger Zeit aus- 

setzend. 

_ 2 h ca. 6 Atemzüge pro Min. 

Versuch 4. 

1500 g schweres Kaninchen, erhält 0,01 g pro kg Morphin. 0,01 
Scopolamin. 

Nach 30' Cornealreflex erloschen. 

„ 1 h sehr tiefe Narkose, ca. 10 Atemzüge pro Min. 

4 „ Narkose noch sehr tief, ca. 8 Atemzüge pro Min. 

2' nach Abnahme der Maske ist das Tier wieder normal. 

Versuch 5. 

1500 g schweres Kaninchen erhält 0,01 g pro kg Morphin. 0,01 g 
Scopolamin. 

Nach 20 4 Narkose, auf Druck schwache Bewegung, ca. 30 Atem¬ 
züge pro Min. 
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Nach 2 b ca. 22 Atemzüge pro Min., der Blutdruck wird gemessen, 

ist normal. 

\ 

Versuch 6. 

1500 g schweres Kaninchen, erhält 0,005 g pro kg Morphin. 

Nach 25' zeigt das Tier auf Druck schwache Reaktion. 

„ 45' erhält das Tier 0,01 g pro kg Scopolamin injiziert. 

„ 30 ‘ ist es noch immer gegen Druck empfindlich. 

Versuch 7. 

1620 g schweres Kaninchen bekommt 0,005 g pro kg Morphin und 
0,03 g pro kg Scopolamin. 

Nach 25 / sind die Reflexe erloschen, die Atmung beträgt 30 Atem¬ 
züge pro Min. 

40' richtet sich das Tier bei heftigem Druck auf die Hinter¬ 
pfote auf 

„ 2 h vollständige Narkose, ca. 22 Atemzüge pro Min. 

Da die Morphinlachgasnarkose hei den günstigen Resultaten 
am Kaninchen für die praktische Verwendung am Menschen aus¬ 
sichtsreich zu sein scheint, wurden noch an Hunden einige Versuche 
angestellt. Die Versuche ergaben im wesentlichen die Resultate 
wie bei den Kaninchen, doch scheint der Einfluß auf die Atmung 
etwas geringer zu sein. 

Versuch 1. 

1 6 kg schwerer Hund bekommt 0,01 g pro kg Morphin. Nach Ein¬ 
tritt der Morphinwirkung verträgt er Seitenlage nicht, Schmerzempfind¬ 
lichkeit nur etwas herabgesagt, nicht aufgehoben. Atmung ca. 30 Atem¬ 
züge pro Min. Nach Einatmung von Lachgas tritt fast momentan 
Narkose ein. 

Nach 5 ' tiefe Narkose. Auf heftigen Druck nur Atmungsbe¬ 

schleunigung. 

„ 30' 14 tiefe Atemzüge pro Min. Auf heftigen Druck keine 

Reaktion. 

, I h 15 Atemzüge. 

Nach Abnahme der Maske erwacht der Hund innerhalb einer Min. 
und ist nach wenigen Minuten fähig zu laufen. 

Versuch 2. 

10 kg schwerer Hund bekommt 0,007 g pro kg Morphin. Narkose 
durch Lachgas tritt sehr schnell ein. 

Nach 15' 8 Atemzüge pro Min. 

n 35 9 v „ 

Nach Abnahme der Maske erwacht der Hund schnell, versucht 
aber nicht aufzustehen. Atmung 20 Atemzüge. 

Versuch 3. 

8 kg schwerer Hund bekommt 0,005 pro kg Morphin und 0,001 
pro kg Scopolamin. 
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Nach 15' gute Narkose. 

„ 30' Cornealreflex schwach. 

Nach Abnahme der Maske ist das Tier sofort wieder munter. 

Da die Kohlensäure neben ihrer erregenden Wirkung auf das 
Atmungszentrum in höheren Konzentrationen auch allgemeine Nar¬ 
kose bewirkt, lag es nahe, die Untersuchung der Kombinationswir¬ 
kung mit Morphin auch auf Gemenge von Kohlensäure mit Luft 
oder Sauerstoff auszudehnen. Ein Kaninchen zeigt beim Einatmen 
von einem Teil Kohlensäure und vier Teilen Sauerstoff nur vertiefte 
Inspiration, keine Narkose. Dieselbe Mischung bewirkte dagegen 
bei einem Kaninchen, welches mit 0,01 g pro kg Morphin und 0,01 g 
pro kg Scopolamin vor behandelt war, in kurzer Zeit tiefe Narkose. 
In diesem Falle sank die Atmungsfrequenz im Verlaufe einer Stunde 
nicht unter 45 Atemzüge. Nach diesem Ergebnis könnte es eventuell 
für die praktische Verwendung der Morphin-Lachgasnarkose von 
Vorteil sein, durch beimengte Kohlensäure die Atmung anzuregen. 
Bei zwei derartigen Narkosen, bei denen neben 20 Proz. Sauerstoff 
und 70 Proz. Stickoxydul das Gemisch 10 Proz. Kohlensäure ent¬ 
hielt, sank die Atmung innerhalb einer Stunde nicht unter 22 Atem¬ 
züge pro Minute, während sich sonst ganz das gleiche Bild bot wie 
bei der kohlensäurenfreien Kombination. 

Aus meinen Versuchen ergibt sich, daß bei der Kombination 
Morphin-Scopolamin aber auch von Morphin allein mit Inbalations- 
anästheticis eine unzweideutige Verstärkung der Narkose eintritt. 
Dagegen konnte ich bei Mischnarkosen keine deutliche Vertiefung 
der Äther- und Chloroformwirkung durch ihre Kombination nach- 
weisen. Nach der Meyer-Overtonschen Theorie wesensgleiche Nar¬ 
kotika scheinen sich somit nicht zu verstärken, wohl aber durch 
den gleichzeitigen andersartigen Angriff auf die Zelle durch Morphin 
verstärkt zu werden. Um zu untersuchen, ob es sich hier um eine 
allgemeine Gesetzmäßigkeit handelt, habe ich die Wirkung des 
Lachgases auch durch andere Narkotika zu verstärken gesucht. Die 
Narkose mit dem an und für sich unwirksamen Lachgas ist ein ge¬ 
eignetes Reagens auf eine solche Verstärkung. Mit Urethan, Chlo- 
ralhydrat und Paraldehyd, gelang diese aber nicht wie die folgen¬ 
den Versuchsbeispiele zeigen. 

Versuch I. 

1870 g schweres Kaninchen bekommt 0,5 g pro kg Urethan, atmet 
nach 15 Min. Lachgas ein. 

Nach 15' ist das Tier noch ziemlich empfindlich gegen Druck. 

„ 25' weitere 0,05 g pro kg Urethan. 

„ 55' richtet sich das Tier bei heftigem Druck auf die Pfote auf. 
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Versuch 2. 

2100 g schweres Kaninchen bekommt 0,3 g Chloralhydrat, atmet 
Lachgas ein. 

Nach 20' ist es noch auf Druck empfindlich. 

„ 25' weitere 0,3 g pro kg. 

„ 1 h noch immer ßeaktion gegen Druck. 

Versuch 3. 

1800 g schweres Kaninchen erhält 1 g pro kg Paraldehyd. 

Nach V 2 Stunde Einatmen von Lachgas keine Narkose. Auf 
Kneifen der Pforte richtet sich das Tier auf. 

Nach der Meyer-Overtonschen Theorie der Narkose haben die 
Hypnotika der Alkohol-Chloroformreihe und das Laehgas den glei¬ 
chen Angriffspunkt in den funktionierenden Elementen. Es scheint 
danach, daß sich die Wirkung von Narcoticis der gleichen Art nur 
addieren aber nicht gegenseitig verstärken läßt. Aber auch nicht 
durch alle andersartigen Narkotika gelingt es die Laehgasnarkose 
zu vertiefen. Wenigstens konnte ich durch Vorbehandlung mit 
Magnesiumsalzen, die nach Meitzer in großer Dosis eine tiefe Nar¬ 
kose hervorrufen, die Lachgaswirkung nicht bis zur Narkose steigern, 
wenn ich für sich allein noch nicht narkotisierende Gaben von Mag¬ 
nesiumsalzen anwandte. Zu allgemeineren Schlüssen reicht mein 
Versucbsmaterial aber nicht aus. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Der Gesamteffekt zweier gleichzeitig angewendeter indiffe¬ 
renter Narkotika-Chloroform und Äther geht nicht Uber die einfache 
Addition beider Wirkungen hinaus. Die Narkose mit Chloroform- 
Äthergemischen. kann daher nur von anderen Gesichtspunkten aus 
empfohlen werden. 

2. Bei gleichzeitiger Anwendung geringer, an und für sich 
nicht narkotisierender Gaben Morphin-Scopolamin gelingt es, durch 
solche Konzentrationen indifferenter Inhalationsanaesthetika, die ohne 
Vorbehandlung zur Narkose unzureichend sind, tiefe Narkose zu er¬ 
zielen. Es tritt zweifellos eine sehr bedeutende Vertiefung des 
Gesamteffektes ein. 

3. Dies ermöglicht zur Anwendung des Lachgases zurückzu¬ 
greifen, das durch seine Reizlosigkeit, wegen der raschen Erholung 
aus der Narkose und der geringen Beeinträchtigung lebenswichtiger 
Funktionen vor Chloroform und Äther Vorzüge besitzt. Die an und 
für sich kaum anäthesierende Wirkung des Lachgases (80Proz. NO 2 -I- 
20Proz. O 2 ) führt nach der Vorbehandlung mit Morphin-Scopolamin bei 
Kaninchen und Hunden zu tiefer Narkose, aus der sich die Tiere 
sehr rasch erholen. Diese Ergebnisse fordern zur Prüfung der 
Kombination von Lachgas mit Morphin-Scopolamin in der Praxis auf. 
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Berichtigung. 

Aua dem Laboratoire de Physiologie Physieo-Chiraique College 

de France-Paris. 

Über Athernarkose per rectum. 

Von 

Dr. h. Morel. 


In seinem Berichte über Chloroform- und Äthernarkose durch 
intravenöse Injektion *), drückt sich Herr Dr. Ludwig Burk¬ 
bar dt in folgender Weise über die von uns kürzlich, nach vielen 
anderen, empfohlene Methode der rektalen Anästhesie aus: 

„Auch die von französischen Forschern (Roux, Legueu, Morel, 
Yerliac) angegebene Methode der Einführung von Chloroform — 
oder Ätherdampf per rectum bietet, wie es scheint, zugroße tech¬ 
nische Schwierigkeiten und Gefahren, um allgemeiner geübt zu werden.“ 

Wir können diese Äußerung des Herrn Dr. ßurkhardt nicht 
so ohne weiteres vorübergehen lassen. 

I. Weder Roux noch Leguen noch Morel noch Yerliac 
haben die Anwendung von Chloroformdampf zur Anästhesie per 
rectum empfohlen. 

Der Siedepunkt des Chloroforms, die bemerkenswerte Empfind¬ 
lichkeit des Darms für dieses Anästheticum, sei es rein, aufgelöst 
oder mit Öl vermischt, die Insuffizienz der durch die rektale Chloro- 
formierung erzielten Anästhesie sind alles Gründe, die von einer 
Anwendung abraten. 

II. Die klassische Methode der rektalen Narkose mit Äther¬ 
dampf ist gefährlich für die Anwendung, wir sind in dieser Hinsicht 
mit Herrn Dr.Burkhardt einig. Aber die von den amerikanischen 
Chirurgen (Bull, Perth, Cunningham, Sutton, Carson usw.) 
und von uns verbesserte Methode ist durchaus gefahrlos und leicht 
auszuführen. Die in der Chirurgie beim Menschen erzielten Resul¬ 
tate (welche demnächst veröffentlicht werden) stimmen mit den bei 
den Tieren gemachten Erfahrungen überein. 1 2 ) 

III. Was aber eine Yerallgemeinerung der rektalen Narkose 

1) Archiv für Experim. Pathol. und Pharm. 4.-6. Heft. 61« Band. 

2) cf. Archives Gänlrales de Chirurgie, Juin-Juillet 1909. Paris chirurgi- 
cat 1909. Novembre-Decembre. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 28 
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anbetrifft, so ist an eine solche gar niobt zu denken. Wir haben 
wiederholt geschrieben, daß sie nnr eine Methode in Ausnahmefällen 
ist. Nichts vermag gegenwärtig in der Praxis das alte übliche 
Verfahren der Einatmung von Chloroform oder Äther zu ersetzen, 
nicht einmal die von Herrn Dr. Burkhardt vorgesehlagene sinn¬ 
reiche und interessante Methode. 


(Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg.) 
Berichtigung zu der Mitteilung E. Wintersteins 
„Ein Beitrag zur quantitativen Bestimmung des Morphins“. 

Von 

R. Gottlieb. 


E. Winter stein hat im letzten Hefte dieses Archivs die von 
W. Rübsamen bei seinen experimentellen Untersuchungen über die 
Gewöhnung an Morphin (Dieses Archiv Bd. 59 S. 227) benützte 
Methode der Morphinhestimmung einer abweisenden Kritik unterzogen. 
Seine Kritik beruht in einem sehr wesentlichen Punkte auf 
einem Mißverständnis, das sogleich berichtigt werden soll. Rübsamen 
hat nämlich nicht, wie Winterstein annimmt, durch eine bloß ein¬ 
malige „Ausrührung“ das freie Morphin aus der wässerigen Lösung 
in das Chloroform überzuführen gesucht, sondern immer 3—4 mal 
durch „Ausrühren“ mit Chloroform extrahiert, bis im Rück¬ 
stände des zuletzt angewandten Chloroforms bei der Behandlung nach 
Gordin kein Niederschlag mehr entstand. Winterstein hätte 
wohl auch nichts anderes angenommen, wenn nicht einzelne Stellen 
in der leider recht ungenauen Schilderung Rübsamens zu einem 
solchen Mißverständnis verleiten würden. 

Da Winterstein auch weitere Einwände gegen die Verwendbar¬ 
keit der Methode erhebt, und da in der Tat die Bedingungen des 
Verfahrens noch einer genaueren Feststellung bedürfen, so halte ich 
mich für verpflichtet, selbst nochmals nachzuprüfen, ob die von 
Rübsamen erhaltenen Resultate zu Recht bestehen oder nicht. Ich 
hoffe in kurzer Zeit über das Ergebnis der Nachprüfung berichten 
zu können. 
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Aus der Universitäts-Kinderklinik zu Heidelberg. 
(Direktor Prof. E. Feer.) 

Zur Kenntnis des Chemismas akuter Gewichtsstürze. 
Beziehungen zwischen Wasser und Salzen im Organismus. 

Von 

L. Tobler, Heidelberg. 


Schwankungen und fortschreitende Bewegungen des Körper¬ 
gewichtes von einer relativen Größe, wie sie beim Erwachsenen 
nur ausnahmsweise und meist nur bei groben Störungen der Wasser¬ 
ausscheidung zustande kommen, sind beim jungen Kinde etwas 
Alltägliches. Im Verlaufe schwerer akuter Ernährungsstörungen 
können Säuglinge in kurzer Frist bis zu ein Drittel ihres Ge- 
wiohtsbestandes verlieren, auch dann, wenn Durchfälle nicht auf- 
treten. Andererseits kann man in der Rekonvaleszenz nach 
solchen Katastrophen das Körpergewicht zeitweise kaum weniger 
rapid in die Höhe klettern sehen, ohne daß es zu sichtbarem Ödem 
käme. Bei manchen Ernährungsformen und speziell beim plötz¬ 
lichen Wechsel in der Nahrungszusammensetzung sind vorüber¬ 
gehende Körpergewichtsschwankungen von einer Größe, die den 
normalen Ansatz des gesunden Kindes oder die Verluste im Hunger 
weit überschreiten, etwas Gewöhnliches. Freund 1 ) hat diese Ver¬ 
hältnisse eingehender erörtert und gezeigt, daß solche Gewiohts- 
verschiebungen überwiegend durch Änderungen im Wassergehalt 
des Körpers bedingt sein müssen. Mit größter Wahrscheinlichkeit 
geht das schon aus der Tatsache hervor, daß sich an 100 g Leibes- 

1) W. Freund. Wasser und Salze in ihren Beziehungen zu den Kflrper- 
gewichtsschwankungen der S&uglinge. Jahrb. f. Kinderheilkunde. Bd. 59, 
S. 421. 1904. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. PharmakoJ. Bd. 62. 29 
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Substanz eines neugeborenen Kindes das Wasser mit 71,8 g, Trocken¬ 
substanz und Fett aber mit nur 15,9 und 12,3 g beteiligen. Pro¬ 
portionale Änderungen des Wasserbestandes gehören deshalb von 
vornherein einer höheren Größenordnung an, als solche der übrigen 
Konstituentien. Weiterhin aber lassen sich aus den höchsten posi¬ 
tiven oder negativen Bilanzen von Stoffwechselversuchen Werte für 
Eiweiß, Fett oder gar Asche nicht errechnen, die die hier in Be¬ 
tracht kommenden Gewichtszahlen zu decken vermöchten. Die 
Bolle des Wasserwechsels beim Zustandekommen starker Gewiehts- 
bewegungen in kurzer Zeit ist denn auch von keiner Seite be¬ 
stritten (vergl. z. B. C z e r n y und S t e i n i t z *), L. F. Meyer 1 2 ). 

Komplizierter gestaltet sich die Frage, wenn festgestellt werden 
soll, ob und welche anderen Körperbestandteile die Wanderungen 
des Wassers zwangsweise begleiten. Wohl haben zahlreiche Unter¬ 
suchungen der letzten Jahre den chemischen Mechanismus patho¬ 
logischer Wasseransammlungen im Organismus weitgehend auf¬ 
klären können. Er ist vom KochsalzstoffWechsel beherrscht. Durch 
Chlornatriumgaben läßt sich bei gewissen Krankheitszuständen kilo¬ 
weise Wasser in Odemform und als Erguß in Körperhöhlen ab¬ 
lagern; Salzentzug bringt unter gleichzeitiger Koohsalzausschwemmung 
in kurzer Zeit die Ödeme zum Schwinden. Diese Verhältnisse — 
auch sie können im frühesten Alter Vorkommen — fordern zum 
Vergleich mit den vorhergenannten beim Säugling heraus. Und 
doch darf eine prinzipielle Verschiedenheit beider Vorgänge nicht 
übersehen werden: handelt es sich auf der einen Seite um den Ab- 
und Anbau des physiologischen Konstitntionswassers des Organismus, 
so steht auf der anderen stets nur das dem Körperwasser super- 
ponierte und in krankhafter Weise abgelagerte Wasser in Frage, 
das auch, wenn es noch nicht als Ödem palpabel, sondern nur am 
Gewicht abzulesen ist, durch seine Labilität seine Besonderheit be¬ 
weist. Und während Kocbsalzzufuhr beim chlorgesättigten Ge¬ 
sunden das Gewicht nicht zu beeinflussen vermag oder sogar bei 
Anwendung großer Dosen wasserentziehend wirkt, erzeugt Koch¬ 
salzzulage beim ernährungsgestörten Säugling in der Reparation 
nicht selten zwar eine noch steiler ansteigende Richtung der Ge¬ 
wichtskurve, aber unter gleichzeitigem Auftreten von Ödemen, während 


1) Von Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. Bd. 2, 
S. 429, 1906. 

2) L. F. Meyer. Ernährungsstörungen und Salzstoffwechsel beim Säug¬ 
ling. Ergebnisse d. inneren Mediz. u. Kinderheilkunde. Bd. 1, S. 317, 1908. 
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zuvor eine kocbsalzarme Kost Wasseransatz ohne Ödem machte. 

Der vom NaCl beherrschte Wasserhaushalt ist also zunächst 
nur ein Spezialfall von vorwiegend pathologischem Interesse. Wenn 
auch weitverbreitet stillschweigend vorausgesetzt wird, daß auch 
der physiologische Wassergehalt und seine Störungen nur vom Koch¬ 
salzbestand abhängen, so steht doch die Frage nach der Bindungsweise 
und Ausscbeidungsform der Hauptmenge normalen Körperwassers 
zunächst noch offen. Exaktes und ausreichendes Material zur Be¬ 
antwortung dieser Frage liegt bisher nicht vor. Daß der Organismus 
Salze nur in wäßriger Lösung und Wasser niemals chemisch rein 
ausscheidet, wird zwar allgemein angenommen und entspricht all¬ 
täglichen Beobachtungen am besten. Und doch besteht daneben die 
Tatsache, daß der Körper große Mengen seines Wassers als Wasser¬ 
dampf durch die Lunge abzugeben vermag. 

Freund 1 ) fand durchfällige Stühle Cl-reicher als normale 
und meint, daß nicht Wasser sondern eine natriumreiche Salzlösung 
in den Darm transsudiert. Er fand auch, daß Chlor retiniert wurde, 
wenn der Organismus sich an Wasser bereichert und ist der An¬ 
sicht, daß Salzretention der Indikator eines Wasseransatzes selbst 
da sei, wo das Gewicht stillsteht. Doch konnte er gelegentlich 
auch beim Gewichtssturz Cblorretention feststellen. In einem Ver¬ 
such ergab sich eine dem retinierten CI Jetwa äquivalente Retention 
an Alkalien beim Gewichtsanstieg. Doch ist auch dieses spärliche 
Material nur beschränkt verwertbar; denn die Art der Versuohs- 
anordnung, bei der stets der Stoffwechsel unter dem Einfluß einer 
brüsken Nahrungsänderung untersucht wurde, bringt für den 
Mineralstoffwechsel so komplizierte Verhältnisse mit sich, daß die 
Beziehungen zwischen Wasser und Salzen keinesfalls eindeutig klar 
liegen. 

Noch vorsichtiger als Freund und unbestimmter drückt sieh 
Meyer 2 ) aus, wenn er (ohne sich dabei auf niohtpathologische 
Fälle zu beschränken) sagt, daß Chlor vielleicht neben den Alkalien 
intime Beziehungen zum Wasserhaushalt hat. Wenn Meyer neuer¬ 
dings 3 ) auf Grund von Versuchen mit Zulage verschiedener Salze 
zur Nahrung zu dem Schlüsse kommt, daß die Wasseraufspeicherung 

1) W. Freund. Chlor und Stickstoff im S&uglingsorganismus. Jahrb. f 
Kinderheilkunde. Bd. 48. S. 137. 1898. 

2) Loc. cit S. 326. 

3) L. F. Meyer. Die Bedeutung der Mineralsalze bei den Ernährungs¬ 
störungen des S&uglings. — Verhandlungen d. Gesellschaft f. Kinderheilkunde 
Salzburg 1909, S. 14. 
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von Na-Jonen dominiert wird, so beziehen auch diese Versuche sieh 
auf pathologische Wasseransammlungen flüchtiger Natur. — Die 
Salzverluste bei gewissen ernährungsgestörten Kindern stehen zu¬ 
nächst in engerer Beziehung zum Fett- als zum Wasserwechsel. 
Über den Mineralstoffwechsel bei den Gewichtsstürzen der „Intoxi¬ 
kation“ liegen noch so gut wie keine Untersuchungen vor. Meyer 
fand in einem solchen Fall innerhalb drei Tagen die geringe nega¬ 
tive Koehsalzbilanz von 0,0806 g. 

Klinisch-chemische Untersuchungen waren bisher nicht imstande 
die Beziehungen zwischen dem physiologischen Wasser und den 
Salzen des Körpers aufzuhellen. Für unsere Erkenntnis des Wesens 
der Ernährungsstörungen, bei denen enorme Wasserverluste oft das 
Bild beherrschen, und für die Deutung von Erfolgen und Miß¬ 
erfolgen unserer Ernährungstherapie ist dieses Problem aber u. a. 
von größter Bedeutung. 

Bevor jedoch die wissenschaftliche Analyse der kompliziert in- 
einanderspielenden Vorgänge beim klinischen Gewicbtssturz Erfolg 
versprach, schien es notwendig, unter den besser beherrschbaren und 
übersichtlicheren Bedingungen des Tierversuchs die pathologische 
Physiologie des akuten Wasserverlustes zu studieren; von deren 
Ergebnissen aus konnte man hoffen, zu weiteren richtig formulierten 
Fragestellungen zu gelangen. 

Zunächst sollte festgestellt werden, welche relativen Körper¬ 
massen ein experimentell erzeugter Durchfall überhaupt einzureißen 
vermag, und wie groß hierbei kurzfristig ablaufende Substanz¬ 
verluste sein müssen, um als solche den Tod herbeizuführen; sodann 
erhob sich die Frage, von welchen Teilen des Körpers und mit 
welchem Anteil des einzelnen an Gesamtverlust dieser letztere 
bestritten wird; zu bestimmen waren weiterhin die chemischen 
Komponenten eines gegebenen Gewichtsverlustes, speziell aber 
der Anteil des Wassers an demselben; endlich war von besonderem 
Interesse die Frage, wieweit und in welcher Weise etwaige Wasser¬ 
verluste, die den normalen Anteil des Wassers am Aufbau der ein¬ 
geschmolzenen Körpermassen überschreiten, den Organismus in 
veränderter chemischer Zusammensetzung zurüoklassen, und welche 
chemischen Bestandteile an die Ab- und Zuwanderung von physio¬ 
logischem Körperwasser zwangsweise geknüpft sind. 

Im Bereich dieser Fragestellung liegen eine Anzahl tierexperi¬ 
menteller Untersuchungen über Einwirkung des Durstes auf Gewicht 
und Wassergehalt des Organismus oder einzelner Organe. Die 
wasserentziehende Wirkung des Durstes auf den Organismus ist eine 
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relativ gelinde, besonders dann, wenn sie mit totaler Nahrungs¬ 
abstinenz verbunden ist. In diesem Fall reicht das beim Ein¬ 
schmelzen von Körpersubstanz durch den Hunger freiwerdende 
Konstitutionswasser zur Bestreitung der unumgänglichen Wasser¬ 
ausgaben so ziemlich aus; ja es kann dabei der Körper sogar 
wasserreicher werden. Anders wenn wasserarmes Futter gefressen 
oder zwangsweise gefüttert wird; hier entziehen die Stoffwechsel¬ 
endprodukte dem Körper das zu ihrer Ausscheidung nötige Wasser 
aus seinem Vorratsbestand, während andere Körperhestandteile er¬ 
halten bleiben. Die Beobachtung lehrt denn auch, daß Dursttiere 
instinktiv wasserarme Nahrung nach kurzer Durstzeit trotz Hunger 
verweigern. 

Schuchardt 1 ) berichtet über Durstversuche an Tauben, die mit 
lufttrockener Gerste gefüttert wurden; sie erlageD durchschnittlich nach 
etwa 11 Tagen und verloren im Mittel 43,9 Proz. ihres Körpergewichtes. 
Hunger und Dursttiere lebten nur halbsolange und büßten 34 Proz. 
ihres Gewichtes ein. Von den einzelnen Organen zeigte die stärkste 
Abnahme die Brustmuskulatur; sie verminderte sich im Durstversuch 
um 37 Proz., im Totalabstinenzversuch um 34 Proz. 

Scheffers 2 ) Tauben gingen nach 12—13 tägigem Dursten bei 
Weizenfütterung zugrunde, nachdem sie im Mittel 45,8 Proz. ihres 
Körpergewichtes eingebüßt hatten. Ein durstender Hund 3 ), dem bis 
zur Verweigerung jeder Nahrungsaufnahme Zwieback gereicht wurde, 
verlor in 28 Tagen Versuchsdauer 20 Proz. seines Gewichtes. Der 
Vergleich mit einem im Zustand des Versuchsbeginnes getöteten Kon¬ 
trolliere desselben Wurfes ergab, daß Haut und Muskulatur mit 25, 
bezw. 54 Proz. weitaus am stärksten am Gesamtverlust beteiligt waren. 
Der Wassergehalt fast aller Organe war vermindert, um die größten 
Werte der von Haut und Muskulatur. Das ganze Tier enthielt nur 
um 4 Proz. weniger Wasser als das Vergleichsobjekt. 

Nothwang 4 ) der den Einfluß der Wasserentziehung dadurch 
steigerte, daß die Versuchstiere (Tauben) zwangsweise mit eiweißreichen 
trockenen Erbsen gefüttert wurden, konnte auf diese Weise die uner¬ 
wünschte Komplikation durch den gleichzeitigen freiwilligen Hunger bis 
zu einem gewissen Grad hintanhalten, und erzielte einen Wasserverlust 


1) B. Schuchhardt. Qu&ed&m de effectu, quem privatio singularum 
partium etc. Dissertation, Marburg 1847. 

2) Scheffer. De animalium, aqua iis adempta, nutritione. Dissertation, 
Marburg 1852. 

3) S. auch Falck u. Scheffer. Untersuchungen über den Wasser¬ 
gehalt der Organe durstender und nicht durstender Hunde. Arch. f. physiolog. 
Heilkunde. Bd. 13, S. 508. 1854. 

4) J. Nothwang. Die Folgen der Wasserentziehung. Dissert-, Mar¬ 
burg 1891. 
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von 22,2 Proz. bei einer Versuchsdauer von 6—7 Tagen. Nothwang 
bestimmte in Muskelproben und in den gesamten Tieren die Trocken¬ 
substanz und fand, daß die Tiere starben, wenn der Trockenrückstand 
des Gesamtkörpers der beim Normaltier etwa 26,96 Proz. betrug, auf 
33,47 Proz. angestiegen, der Wassergehalt auf 66,57 Proz. gefallen war; 
die Trockensubstanz des Muskels stieg gleichzeitig von 23,04 auf 
29,37 Proz. Der Prozentgebalt der fettfreien Muskulatur an Asche war 
kaum, bei Hungertieren dagegen deutlich herabgesetzt. Endlich wies 
Nothwang nach, daß es bei Dursttieren durch Zurückhaltung von 
Zersetzungsprodukten zu einer Aufspeicherung fester Substanz im Orga¬ 
nismus kommt. 

Straubs 1 ) Experimente an mit trockenem Fleischpulver gefütterten 
Dursthunden ergaben, daß bei einem Gewichtsverlust von 8,4 Proz. 
die Muskelsubstanz um ca. 20 Proz. an Wasser verloren hatte. Nach 
ihm bewirkt Wasserentzug einen vermehrten Eiweißzerfall, der solange 
anbält, bis der normale Wassergehalt des Körpers wiederhergestellt ist. 

Die angeführten Versuche lehren übereinstimmend, daß im 
Durstzustand je nach den Versuohsbedingungen verschieden große 
Einbußen an Körpermasse stattfinden, die sich ungleich auf die 
einzelnen Organsysteme verteilen, und je größer sie sind, und je 
rascher sie sich vollziehen, um so früher zu dem Punkte führen, wo 
das Leben des Versuchstieres gefährdet ist. An dem Verluste haben 
die chemischen Gewebsbestandteile nicht im Verhältnis ihrer normalen 
Zusammensetzung Anteil, sondern es wird in erster Linie der 
Wasserbestand des Körpers angegriffen, um so mehr je akuter der 
Gewichtsabfall erfolgte. Es resultiert als Folge dieses Wasser¬ 
verlustes ein an Trockensubstanz reicherer konzentrierterer Rest¬ 
körper. 

Es ist wohl in der normalen Wasserverteilung im Organismus 
begründet, wenn Haut und Muskulatur die Hauptmenge des Wasser¬ 
verlustes zu tragen haben. Denn wie Bischof 2 ), Volkmann 3 ), 
Voit 4 ), Bidder und Schmidt 5 ) feststellten, gehören diese Organe 
nicht nur zu den relativ wasserreichsten, sondern beherbergen vor 
allem infolge ihrer großen Masse den weitaus größten Teil des ge¬ 
samten Körperwassers. Es ist von besonderem Interesse, wenn 
auch zunächst abseits unserer Fragestellung liegend, daß dieselben 

1) W. Straub. Über den Einfluß der Wasserentziehung auf den Stoff¬ 
wechsel und Kreislauf. Zeitschrift f. Biologie. Bd. 38, S. 537, 1899. 

2) Zeitschrift f. rationelle Medizin. Bd. 20, S. 75, 1863. 

3) Verhandlungen d. königlich sächsischen Gesellschaft der Wissenschaften 
zu Leipzig. Math.-phys. Classe. 1874—75, S. 202. 

4) Zeitschrift f. Biologie. Bd. 30, S. 513, 1894. 

5) Die Verdauungssäfte und der Stoffwechsel. >852. 
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in der Norm schon wasserreichsten Organe auch die größte Kapa¬ 
zität zur temporären Aufnahme überschüssigen und pathologisoher- 
weise aufgespeicherten Wassers besitzen. Engels 1 ) fand, daß — 
abgesehen von der Niere — Haut und Muskulatur auch hier allen 
anderen voranstehen. Die etwa 4 /io des Körpergewichts betragende 
Muskulatur vermag über % des überschüssig durch die Blutbahn 
eingeführten Wassers unterzubringen. 

Energischer und von rascherer Wirkung als im Durstversuch 
ist die Wasserentziehung unter anderen Versuchsbedingungen. 
Werden konzentrierte Salz- oder Zuckerlösungen in die Blutbahn 
gebracht, so tritt schon nach wenigen Minuten eine starke Ver¬ 
dünnung des Blutes ein. Die Gewebe stellen Wassermengen zur 
Verfügung, mit deren Hilfe die fremdartige Substanz unschädlich 
gemacht und eliminiert wird. Die darauf einsetzende starke Diurese 
entzieht dem Körper nicht unbeträchtliche Mengen Wasser. (Kliko- 
wicz 2 ), Münzer 3 ), Brasol 4 ), Magnus 5 ). Interessante Ver¬ 
suche von Moritz 6 ), welcher 25 prozent. NaCl-Lösung in die 
Bauchhöhle einspritzte, ergaben schon nach 18 minütiger Versuchs¬ 
dauer ein Ansteigen der Trockensubstanz in Muskel und Haut. 

Die zitierten Versuche behandeln oder streifen einzelne Teile 
unserer Fragestellung. Auch da können sie nicht ganz befriedigen, 
teils weil die Versuchstiere (Tauben) den menschlichen Vergleiohs- 
objekten zu fern liegen, teils weil die Versuohsanordnung auf 
andere Zwecke eingerichtet ist, und weil die erzielten Gewichts¬ 
verluste weder akut [genug eintraten, noch hinreichende Größe er¬ 
reichten. Endlich können die verschiedenen Arten des Wasser¬ 
entzuges nicht ohne weiteres in ihrer Wirkung gleichgesetzt werden. 
Von den zuletzt angeführten Versuchen aber ist zu sagen, daß sie 
sieh entweder nur über kürzere Versuchszeiten erstreckten und so 
geleitet wurden, daß Reparation eintrat, oder daß (Moritz) schon 
nach höchstens dreistündiger Versuchsdauer der Tod, sicherlich nicht 
nur infolge der Wasserentziehung eintrat. Im einen wie im anderen 
Fall können sie zu der uns beschäftigenden Frage nur wenig bei¬ 
tragen. 

1) W. Engels. Die Bedeutung der Gewebe als Wasserdepots. Arcb. f. 
experimentelle Pathologie u. Pharmakol. Bd. 51, S. 346, 1904. 

*2) Archiv f. Physiologie. 1886, S. 518. 

3) Archiv f. experimentelle Pathol. u. Pharmakol. Bd. 41, S. 74. 1908. 

4) Archiv f. Physiologie. 1884. S. 211. 

5) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 44, S. 68. 1900. 

6) Deutsches Archiv f. klin. Medizin. Bd. 41, S. 395. 1887. 
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Zur Lösung unserer Aufgabe schien es notwendig, einen mög¬ 
lichst hochgradigen Wasserverlust in möglichst kurzer Zeit zu er¬ 
zielen, damit einerseits die Ausschläge groß genug würden, um 
außerhalb der nicht ganz unbeträchtlichen Fehlerquellen des Ver¬ 
suchs zu fallen, und damit andererseits der unvermeidliche Einfluß 
des Hungers hinter dem des Durstes stark zurückblieb. Beides 
wurde erreicht durch Erzeugung profuser wäßriger Durchfälle, durch 
große Gaben von Magnesiumsulfat per Sonde in den Magen 
(näheres siehe UDten). Als die Wiegung der einzelnen Organe er¬ 
gab, daß der Gewichtsverlust zu 60—70 Proz. von den Weichteilen 
(Haut, Unterhautzellgewebe und Muskulatur) bestritten worden war, 
wurde die chemische Zusammensetzung des Gewichtsverlustes an 
diesem Material untersucht. Dieses Vorgehen schien in mehr wie 
einer Hinsicht die klarste Antwort auf unsere Fragestellung geben 
zu können. 

Der Weg einer genau aufgestellten Wasser- und Stoffbilanz 
erfordert entweder Apparate, die uns nicht zur Verfügung standen, 
oder er muß mit sehr beträchtlichen Fehlerquellen rechnen; auch 
erlaubt er nicht die mit dem Wasserwechsel in engerem Konnex 
stehenden Vorgänge irgendwie aus dem Resultate des Gesamtstoff¬ 
umsatzes herauszuschälen. Teils aus demselben Grunde, teils weil 
sich das Interesse besonders den Beziehungen zwischen den einzelnen 
Aschebestandteilen und dem Wasser zuwandte, mußte auf die 
chemische Untersuchung des Gesamtkörpers verzichtet werden. Denn 
da von der Gesamtasche des Körpers nach Untersuchungen Volk- 
manns 1 ) am Menschen 83,1 Proz. auf das Skelett fallen, so hätten 
die dem Knochen entstammenden Aschewerte die kleinen Zahlen, 
auf die zu rechnen und Wert zu legen war, erdrückt. Dieses Vor¬ 
gehen war um so mehr gerechtfertigt, als in Übereinstimmung mit 
den Durstversuchen der oben genannten Autoren das Skelett sich 
am Gewichtsverlust nur mit verschwindenden Werten beteiligt zeigte. 

Die gewählte Versucbsanordnung zwingt dazu, die Zusammen¬ 
setzung der Verluste an Körper Substanz beim Versuchstier aus den 
Differenzen gegenüber dem gesunden Kontrollier zu berechnen. Es 
wird damit die prozentual gleiche Zusammensetzung der benutzten 
Tiere bei Versuohsbeginn zur Voraussetzung gemacht. Zweifellos 
bringt dieses Vorgehen die Wahrscheinlichkeit gewisser Versuchs¬ 
fehler mit sich. Nach den Untersuchungen C. Voits 2 ) ist es un- 


1) Loc. cit 

2) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 2, S. 307. 1866. 
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statthaft, die chemische Zusammensetzung gewichtsgleicher Tiere 
als identisch vorauszusetzen, da insbesondere durch den ver¬ 
schiedenen Fettgehalt der Individuen nicht nur für Fett, sondern 
als rechnerische Folge der Fettdifferenzen auch für Wasser stark 
falsche Zahlen erhalten werden können. Von größtem Einfluß auf 
die Differenzen der Konstitution sind die Differenzen der voraus¬ 
gehenden Ernährungsweise. 

Diese Fehlerquellen lassen sich dadurch auf ein Minimum 
reduzieren, daß als Vergleichsobjekte nur Tiere eines Wurfes zu¬ 
sammengestellt werden. In der ersten Versuchsreihe standen uns 
zwei außerordentlich ebenmäßige Tiere eines Wurfes zur Ver¬ 
fügung. Sie waren etwa 6 Wochen alt, und sollen bis zum An¬ 
kaufstag an der Alten getrunken haben. Für die zweite Reihe 
wurden aus einem größeren selbst gezüchteten Wurf junger Hunde 
die in Gewicht und Gesamtbeschaffenbeit ähnlichsten Tiere aus- 
gewählt. Wie Falk und Scheffer zeigen konnten, sind unter 
diesen Voraussetzungen die Differenzen in der chemischen Zusammen¬ 
setzung junger Hunde so geringe, daß sie füglich vernachlässigt 
werden können. Die Tiere wurden bis zum Beginn des Versuchs 
(im Alter von drei Wochen) ausschließlich von dem Muttertier ge¬ 
säugt. Die Zahlen unserer Protokolle machen eine große Ähnlich¬ 
keit der Paralleltiere sehr wahrscheinlich. 

Die Versuche wurden in zwei Serien angestellt, von denen 
sich die erste auf zwei, die zweite auf drei Tiere bezieht. Dem 
Versuch geht ein Hungertag zur Leerstellung des Magendarmkanals 
voraus. Die relativ großen Ausgaben (auch an Mineralstoffen) des 
ersten Hungertages fallen also außerhalb unserer Versuchsanordnung. 

Am Ende dieses Vortages wird das Kontrollier durch Chloro¬ 
form getötet und sofort in Bearbeitung genommen. Gleichzeitig 
erhält das Paralleltier die ersten Durchfall erzeugenden Dosen. Die 
Durchfälle wurden (in der zweiten Reihe nachdem sich im Beginn 
des Versuchs Sennaaufgüsse als unwirksam erwiesen hatten) durch 
Lösungen von Magnesiumsulfat in steigender Konzentration bervor- 
gerufen. Die energische Wirkung des Magnesiumsulfats auf den 
Hundedarm hat Cohnheim 1 ) beschrieben. Wir begannen mit 50 
bis 100 (bei den größeren Tieren) ccm einer 5—7—10 proz. Lösung, 
die je nach der Wirkung mehrmals täglich durch die Schlundsonde 
verabreicht wurde. Je nach dem Befinden und Verhalten der Tiere 


1) 0. Cohnheim u. G. L. Dreyfuß. Zur Physiologie u. Pathologie 
der Magenverdauung. Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. 58, S. 74. 1908. 
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wurde in selteneren oder häufigeren Einzeldosen auf Konzentrationen 
bis zu 25 Proz. gestiegen. Zeitweise mußte wegen heftigem Erbrechen 
auf öftere kleine Mengen übergegangen werden. Bei Hund No. II 
waren wir gezwungen, als am 7. Tage alles sofort erbrochen wurde, 
eine Ösophagotomie zu machen, es wurden dann 100 ccm einer 
25 proz. Lösung in den Magen gegossen und der Ösophagus unter¬ 
bunden, worauf bald der Tod erfolgte. 

Maßgebend bei der Leitung der Versuche war das Bestreben, 
die Tiere einerseits möglichst steil im Gewicht fallen zu lassen, 
ohne sie andererseits durch zu massive Dosen zu frühzeitig oder 
plötzlich in Lebensgefahr zu bringen. Sie sollten möglichst an den 
Folgen der Wasserentziehung spontan zugrunde gehen. 

Bei den Magnesiumsulfattieren war der Verlauf im allgemeinen 
der folgende: einige Stunden nach Verabfolgung der ersten Dosen 
erfolgten reichliche, erst fäkulente, dann dünne schleimig-gallige 
Entleerungen. Die Tiere schienen unter Leibschmerzen zu leiden, 
heulten viel, waren aber sonst mobil und im Aussehen wenig ver¬ 
ändert. Stets wurden kleine Flüssigkeitsmengen erbrochen. Am 
zweiten Tag erfolgten unter schon sichtbaren Gewichtsverlusten 
spritzend-wäßrige, stets aber etwas fäkulent aussehende und riechende 
Stühle. In den nächsten Tagen wurden die Tiere matter und hin¬ 
fälliger, lagen mehr und mehr herum; die Muskelschwäche wurde 
so groß, daß sie nur noch am Boden zu kriechen vermochten, dabei 
öfter zur Seite fielen. Die Mundhöhle wurde trockener, das Aus¬ 
sehen struppig, verwahrlost. Aufgehobene Hautfalten begannen 
stehen zu bleiben; zuletzt wurde die Haut völlig plastisch und ver¬ 
lor jeden Turgor. Wasser und Nahrung, die versuchsweise bis¬ 
weilen angeboten wurden, wurden fast ganz refüsiert, oder sofort 
erbrochen. 24—36 Stunden vor dem Tode trat meist gänzliche 
Apathie, schwerer Kollaps, unregelmäßige Atmung auf, während 
die Durchfälle seltener wurden und das Gewicht weniger steil 
abfiel. Gegen Ende erfolgte die Atmung in tiefen, seltenen Atem¬ 
zügen.* 

Diese Erscheinungen stimmen mit denen, die andere Autoren 
in Durstversuehen sahen, im allgemeinen überein. Es ist bemerkens¬ 
wert, daß sich dabei manche Züge finden, die auch für das Bild 
schwerer Ernährungsstörungen beim Säugling als charakteristisch 
gelten. 

Die Tiere wurden gleich nach dem Tode rasiert und dann mit 
heißem Wasser, Seife und Bürste, grtindlichst gereinigt. Die weitere 
Verarbeitung wurde in einem feuchtigkeitsgesättigtera Raume mög- 
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liehst rasch ausgeführt. Zuerst erfolgte die Sektion und Wiegung 
der inneren Organe. Das aus den großen Gefäßen und dem Herzen 
ansfließende Blut wurde besonders gesammelt und ebenso wie der 
ausgestricbene Darminhalt gewogen. 

Die Sektion der Kontrolltiere ergab keine pathologischen Be¬ 
funde. Auch die Versuchstiere zeigten keinerlei gröbere Anomalien; 
sie wiesen beide noch einen reichlichen panniculus adiposus auf, 
Leber und Milz waren sichtlich kleiner als beim gesunden Tier. 
Magen- und Diokdarmschleimbaut waren ziemlich stark gerötet, 
die letztere etwas geschwollen und mit Schleim bezogen. 

Durch typisch geführte Schnitte wurden die (für die weitere 
Verarbeitung störenden Pfoten und der Kopf abgetrennt. Dann 
wurde mit geübter Assistenz im Verlaufe von allerhöchstens einer 
Stunde die gesamten Weichteile, Haut, Unterhautzellgewebe und 
Muskulatur) vom Skelett reinlichst abpräpariert und jedes ge¬ 
wonnene Stück sofort in ein gewogenes, verschlossenes Glas ge¬ 
bracht. Dieses Material wurde sodann gewogen, mehrmals durch 
die Fleischmaschine geschickt und darauf mit Alkohol Ubergossen, 
ca. 8 Tage auf bewahrt. 

Die weitere Bearbeitung ging folgenden Weg: portionsweises stun- 
langes Kochen des Breies, mit mehrfach erneuerten Alkoholmengen 
(96 proz.), Vereinigung der Alkoholextrakte. Verjagen des Alkohols, 
Trocknen auf dem Wasserbad. Aufnehmen der Alkoholextrakte mit 
Petroläther, Überführung in den Kolben eines großen Soxhletschen 
Extraktionsapparates. Vereinigung des ätherunlöslichen Alkoholrttck- 
standes mit dem getrockneten Material; Extraktion' der körnigtrockenen, 
schon mahlbaren Maße während 24 Stunden. Verdunsten des Äthers, 
Trocknen im Vacuum bei 80 bis 90°. So erhalten wurden die Werte 
für Fett. 

Der fettfreie Rückstand wird auf dem Wasserbade nochmals ge¬ 
trocknet, in der Pulvermtthle fein pulverisiert, in ein Glas mit ein¬ 
geschliffenem Deckel gebracht und gewogen. Von diesem lufttrockenen 
Material wurden an ein und demselben Tage sämtliche benötigten 
Proben nebst einigen Reserven genau abgewogen, und unter Glasglocke 
luftdicht abgeschlossen in Wiegegläschen aufbewahrt. Die Proben 
dienten in genauer anzugebender Weise zur Bestimmung der folgen¬ 
den Werte: 

Gesamt-N: (Ausgangsmaterial 0.7 g.) Bestimmung nach Kjeldahl. 
Trockensubstanz: (Ausgangsmaterial 3.0 g.) Trocknen im geheizten 
Vacuum bis zur Gewichtskonstanz. 

Asche: (aus der Trockensubstanz.) Langsame Verkohlung in Platin¬ 
schale über dem Pilzbrenner, Veraschung der nicht mehr rauchen¬ 
den Substanz im Muffelofen bei dunkler Rotglut. Die Substanz 
bildete hierbei in der Regel eine kohlenfreie Asche, sodaß bei den 
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späteren Bestimmungen auf wäßrige Auszüge verzichtet werden 
konnte. Die Veraschung im Muffelofen kann für diese Zwecke 
angelegentlichst empfohlen werden, man erhält bei relativ mäßigen 
Temperaturen in kurzer Zeit schöne Aschen. Wir überzeugten 
uns, daß bei den angewandten Temperaturen NaCl keine Verluste 
erleidet. 

CI: (Ausgangsmaterial 3.0 g.) Nach Neumann-Volhard titriert. 

P: (Ausgangsmaterial 3.0 g.) Aufschließung nach Neumann, Wägung als 
Mg 2 P 2 O 7 (Details nach P. Jannasch). 

C a: (Ausgangsmaterial Rückstand der Chlorbestimmung.) In essigsaurer 
Lösung als oxalsaurer Kalk gefällt und als CaO gewogen. 

Mg: (Ausgangsmaterial. Filtrat der Ca-Bestimmung). Als Mgz P 2 O 7 
gewogen. 

Alkalien: (Ausgangsmaterial 5.0 g.) Nach der Platinchloridmethode 
(im wesentlichen nach Jannascbs Angaben). 

Si: (Ausgangsmaterial 20.0 g.) Nach Schulz. 1 ) 

S: (Ausgangsmaterial 1.0 g.) Nach Carius aufgeschlossen, filtriert 
und gewogen als BaS04 im Neubauer Tiegel. 

Auf die Aschenanalysen wurde die größte Sorgfalt verwendet. 
Nur absolut gut übereinstimmende Werte der Doppelbestimmungen 
wurden akzeptiert und deren Mittel in die Rechnung gestellt. 

In den Tabellen sind die gröberen Wiegungen auf die erste 
Dezimale abgekürzt, die Analysenwerte der Mineralstoffe sind so 
wie sie erhalten wurden auf vier Dezimalen angeführt; die Prozent¬ 
berechnungen sind auf der zweiten Dezimale abgebrochen. Auch 
so noch sind alle Werte genauer angeführt als die Fehlerquellen 
des ganzen Versuchs sie zu verwerten erlauben. In der Beur¬ 
teilung der Resultate bleiben kleine Differenzen deshalb undiskutiert 
und sollen Schlüsse nur aus groben Ausschlägen gezogen werden. 

Der Versuchszweck wurde im allgemeinen erreicht. In der 
ersten Versuchsreihe gelang es, das Tier II bei steilen Gewichts- 
stürzen sieben Tage am Leben zu erhalten. Bei einem Anfangs¬ 
gewicht von 1650 g (darmrein) verlor dasselbe im ganzen 445 g 
d. h. 27 Proz. seines Bestandes. Die tägliche absolute Abnahme 
betrug 63,6 g. Im Parallelversuch lebte das Tier IV 5 Tage 4 Stunden 
und verlor von 927 g Gewicht im ganzen 276, somit 29,7 Proz. 
seines Bestandes. Die absoluten Tagesverluste sind kleiner, die 
aufs Kilo bezogenen wesentlich größer als in der ersten Reihe. 

Für das Verständnis der Versuchsergebnisse ist es vielleichtnicht 
unwesentlich, daß der Gewichtssturz in der 1. Reihe von Beginn an 
steil verlief, in der langen Agone des Tieres dagegen das Gewicht nur 
noch wenig abfiel, während umgekehrt im zweiten Versuch die an- 

1) Archiv f. die gesamte Physiologie. Bd. 84, S. 67. 1901. 
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Tabelle I. 

Gewichte und Gewichts-Verluste. 

1. Versuchsreihe. 2. Versuchsreihe. 


Hunde , 

I. 

II. 

III. 

IV. 

L. 


V. 

Ausgangsgewicht j 

des lebenden Hundes 

1702.0 

1675.0 

i 

851.0 

939.0 


950.0 

Darminhalt + Harn 1 

1 

24.1 

(24.1) 

11.4 

(11.4) 


(11.4) 

Lebendgewicht — 
(Darminhalt -{- Harn) j 

1677.9 

1650.9 

8395 

927.5 


938.5 

Totgewicht — 
(Darminhalt -{- Harn) 

1677.9 

1205.4 

839.5 

651.5 


728.8 

Gewichts-Verlust (absolut) 

±o 

! 445.5 

±« 

276.0 


209.7 

Ge wichts-Verlust ! 

i pro kg Körpergewicht | 

±0 

i 269.8 

±0 

297.6 


223.5 

Ge wichts-Verlust 
pro Tag (absolut) 

±u 

1 ! 

63.6 ! 

1 ' 

i 

! ±o 

i 

55.2 

1 

59.9 

Gewichts-Verlust 
pro Tag und kg 

±0 

! 38.5 

- ±o 

59.5 


63.8 

Tage der Versuchsdauer 

0 

! ^ I 

o ! 

5 ' 

5 1 1 

3 l /ü 


fänglichen Abnahmen unter dem Tagesdurchschnitt lagen und der 
am Ende des 4. Tages einsetzende rapide Absturz das Tier nach 
kürzerer Agone zum Tode brachte. Neben dem geringeren Alter 
und Gewicht ist die Vehemenz der experimentellen Schädigung des 
Tieres an der kürzeren Lebensdauer schuld. So fand auch Czerny 1 ), 
daß seine Versuchstiere um so früher starben, je stürmischer der 
Gewichtsverlust ausfiel. Es deckt sich mit allgemeinen Erfahrungen, 
daß jüngere Tiere im Hunger rascher erliegen und relativ größere 
Einbußen erleiden. 

Von besonderem Interesse ist, daß die Gefährdung des Lebens 
der Versuchstiere ungefähr bei denselben Abnahmewerten eintritt 
wie sie Quest 2 ) für den menschlichen Säugling ausrechnen konnte 
Die äußerte Abnahme, die nach ihm mit der Erhaltung des Lebens 


1) Ad. Czerny. Versuche Uber Bluteindickung und ihre Folgen. Arch. 

f. exper. Patholog. u. Pharmakol. Bd. 34, S. 268. 1894. 

2) R. Quest. Über extreme Körpergewichtsabnahmen bei Kindern der 
ersten zwei Lebensjahre. Monatsschrift f. Kinderheilkunde. Bd. 3, S. 453. 1905. 
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noch vereinbar ist, beträgt 34 Proz. des Körpergewichts. Doch 
wurde diese Zahl nur erreicht, wenn die Abnahme relativ langsam 
erfolgte; bei raschem Gewichtssturz war der höchste erreichte Wert 
29,9 Proz. des Körpergewichtes in 13 Tagen. 

Wenn auch ihre Beantwortung sich noch kräftiger auf weiter 
unten folgendes Material zu stützen hat, so läßt sich doch schon 
hier die Frage nach der Todesursache unserer Versuchstiere auf¬ 
werfen. Es ist klar, daß auch in unseren Versuchen nicht aus¬ 
schließlich der Wasserverlust als solche in Frage kommt. Auch hier 
ist er vielmehr mit vollständigem oder fast totalem Hunger kombi¬ 
niert. Es war dies weder unbeabsichtigt, hoch unerwünscht, da in 
den klinischen Zuständen, die diese Untersuchungen anregten, Wasser¬ 
verluste sich ebenfalls teils aus klinischen, teits aus therapeutischen 
Gründen mit dem Hunger kombinieren. Daß der Hunger nicht 
allein gewirkt hat, ergibt sich teils aus der Lebensdauer der Tiere, 
teils aus der Größe der täglichen Gewichtsabnahmen. Ein 14 Tage 


Tabelle II a. 
Gewichte der Organe. 

1. Versuchsreihe. 


Organe 

Anfangs- 
Gewicht 
(Hund I) 

End- 
Gewioht 
(Hund 11) 

Differenz 
I—11 

Haut -f- Muskulatur 

771.0 

481.0 

— 290.0 

Darm, Blase, 
Mesenterium etc. 

140.5 

92.0 

— 48.5 

Leber 

106.9 

69.6 

- 37.8 

Skelett — 

(Kopf + Pfoten) 

196.0 

165.7 

— 303 

Blut 

45.1 

22.6 

— 22.5 

Kopf -f- Pfoten 

238.0 

221.5 

- 16.5 

Milz 

15.4 

3.7 

— 11.7 

Brustorgane und Zunge 

54.1 

42.5 

- 11.6 

Gehirn -f- Rückcnmarck 

43.0 

48.9 

+ 5.9 

Nieren 

17.3 

12.1 

- 5.2 

Summe 

1627.3 

1159.6 

467.7 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 





Zur Kenntnis des Chemismus akuter Gewichtsstürze 


445 


alter Hund Falks z. B. starb am 14. Hungertag und zeigte 4,8 Proz. 
tägliche Abnahme, ältere Tiere lebten um ein Vielfaches länger. Die 
höchste prozentuale Abnahme wurde von Falk mit 8,6 Proz. bei 
einem wenige Tage alten Hund gefunden. 

Die Beteiligung der einzelnen Organe am Gewichtsverlust geht 
aus der Tabelle II a und II b hervor. 

Tabelle IIb. 

Gewichte der Organe (bezogen auf 1000 g Körpergewicht). 


2. Versuchsreihe. 


Organe 

Anfangs- 

Gewicht 

Hund III 

End- I 

Gewicht Differenz 
TI , IV III—IV 
Hund Iv 


End- 
Gewicht 
Hund V 

Differenz 
III—V 

Haut -f- Muskulatur 

462.1 

2S2.74 

— 179 36 

226.8 

—135.3 

Kopf -f- Pfoten 

161.94 

129.5 

- 32.44 

135.0 

— 26 94 

Blut 

26.92 

2.26 

— 24.66 

3.62 

- 23.3 

Skelett — 

(Kopf -f- Pfoten) 

125.8 

115.9 

1 

o 

125.25 

— 0.55 

Leber 

53.01 

43.5 

9.51 

42.03 

— 10.98 

Darm, Blase, 
Mesenterium etc. 

61.35 

55.42 

— 5.93 

1 

59.83 1 

— 1.52 

Brustorgane + Zunge 

30.49 

24.69 

5.8 

31.75 

+ 1.26 

Milz 

8.04 

_1 

3.13 

- 

5.43 

— 2.61 

_ 

Gehirn -f“ Rückenmark 

27.46 

28.62 

+ 1-16 

29.41 

-f* 1.05 

Nieren 

14.0 | 

13.21 . 

— 0.79 

12.95 

— 1.05 

Summe 

971.11 

698.97 

27214 

772.07 

199.04 


Unter sich sind diese Tabellen nicht direkt vergleichbar, weil 
hei den gleichgewichtigen Hunden der ersten Versuchsreihe die 
Originalgewichte notiert sind, während im zweiten Versuch auf 
gleiches Ausgangsgewiclit von 1000 g umgerechnet wurde. Ab¬ 
genommen haben in beiden Versuchen alle Organe mit einziger 
Ausnahme des zentralen Nervensystems, das nicht nur Stillstand, 
sondern kleine Zunahmen aufweist. Die kleinen Werte um die es 
sich dabei handelt, können innerhalb der Grenzen der Versuchs- 
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fehler liegen. Doch hatScheffer bei seinen Dursthunden dasselbe 
beobachtet; bei C. Voits 1 ) Katzen waren Gehirn und Rückenmark 
am Verlust nicht beteiligt und für Sebuehardts Tauben betrug 
die Abnahme verschwindend kleine Werte. Demnach hält auch 
bei extremen Wasserausgaben das zentrale Nervensystem seinen 
Wassergehalt zähe fest. Die stärksten Abnahmen fallen in beiden 
Reihen auf die Weichteile, Kopf und Pfoten, Blut, Leber. 

Die relativen Verluste der einzelnen Organe gruppieren die¬ 
selben in etwas anderer Reihenfolge. 


Tabelle III. 

100 g Organ haben abgenommen. 

1. Reihe 2. Reihe 


Organ 

Hund 11 

Hund IV 


Hund Y 

Milz 

75.9 

61.07 

32.46 

Blut 

50.0 

91.6 

86.55 

Haut -|- Muskulatur 

37.6 

38.81 

29.28 

Leber 

34.8 

17.94 

20.71 

Darm, Blase etc. 

34.5 

9.66 

2.49 

Nieren 

30.1 

5.64 

7.50 

Brustorgane 

21.5 

19.02 

+ 4.13 

Skelett 

15.97 

7.87 

4.37 

Kopf -f- Pfoten 

7.39 

20.03 

16.64 

Gehirn 

-f- 13.72 

+ 4.22 

+ 7.01 






Den prozentual größten Verlust erleidet die Milz, indem sie 
bei Hund II auf ein Viertel ihrer Masse einschmilzt. Die starke 
und rasche Rückbildung dieses Organes ist auch bei reinen Hunger¬ 
versuchen mehrfach festgestellt worden. In Voits Versuchen be¬ 
trug die Abnahme des Organes 67 Proz., bei Chossat 2 ) 71 Proz. 
An zweiter Stelle steht die relative Abnahme des Blutes. Aus 
diesen Zahlen darf jedoch nichts Weiteres geschlossen werden; die 
Gewinnung des Blutes aus Herz und Gefäßen ist zu ungenau und vom 


1) Hermanns Handbuch der Physiologie. 6. Bd., I. S. 97. 1881. 

2) Zit. nach Voit. 
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Gerinnungsgrade stark abhängig. Schon ans diesem Grnnde fielen 
die Werte hei dem erst einige Stunden nach dem Tode ver¬ 
arbeiteten Hnnde IV zn klein ans. Die kleinsten Abnahmen erleidet 
das Skelett nebst den vorwiegend ans Knochen bestehenden Ab¬ 
fällen an Kopf und Pfoten. Der Verlust von Haut und Muskulatur 
steht in beiden Versuchen mit 37,6 und 38,8 Proz. an dritter Stelle. 
Bei einfachen Hunger-Durstversuchen pflegt ihr Verlust von dem 
der Leber meist tibertroffen zu werden. 

Weitaus an erste Stelle rücken nun aber die Weichteile, wenn 
gefragt wird, mit welchen Beiträgen die einzelnen Organe am Ge¬ 
samtverlust beteiligt sind, bzw. aus welchen Komponenten 100 g 
Gewichtsverlust der Tiere bestehen. 


Tabelle IV. 

an 100 g Gewichts-Verlust sind beteiligt mit Grammen: 

1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe 


Organ 

Hund 11 

" Hund IV | 

Hund V 

Haut -f- Muskulatur 

62.01 

65.91 


67.98 

Darm, Blase usw. 

10.37 

2.18 


0.76 

Leber 

7.97 

3.50 


5.55 

Skelett 

6.48 

3.64 


0.27 

j Blut 

4.81 

9.06 

11.71 

i 

Kopf + Pfoten 

3.52 

11.92 

13.51 

Milz 

2.50 

1.80 | 

1.31 

Brustorgane 

2.48 

2.13 

— 0.63 

Nieren 

1.11 

;i 0.29 


0.52 | 

Gehirn 

— t .25 

—0.43 

-iL_^- 


— 0.98 

Summe 

100.00 

1 100.00 

li 


100.00 


Hier liefern die Weicbteile mit 62 und 66 Proz. rund den 
sechsfachen Betrag jedes anderen Organes. Ihnen am nächsten kommt 
bei Hund IV der Darm mit Mesenterium und Bindegewebe des 
Beckens mit 10 Proz. und bei dem kleinen Hunde der Kopf samt 
Pfoten mit 12 Proz., also Teile, die neben den Knochen vorwiegend 
Haut und Muskelteile enthalten. Die Übrigen Organe rangieren in 
ziemlich paralleler Reihenfolge, geringe Anteile fallen im allgemeinen 
den drtisigen Organen zu. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. P’narmakol. Bd. 62. 30 
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Diese Ergebnisse rechtfertigen demnach vollauf unseren Arbeits¬ 
plan. Denn wenn einerseits die Voraussetzung zu Recht besteht 
daß ein großer akuter Gewichtsverlust in erster Linie eine Wasser¬ 
einbuße bedeutet, andererseits aber in diesem Verlust die Weieh- 
teile 60—70 Proz. betragen, so sind sie das gegebene Objekt unserer 
weiteren Untersuchungen. Diese haben sich nun mit der chemischen 
Komposition dieses Materials zu befassen. Ihre Resultate sind in 
den folgenden Tabellen enthalten. 

Tabelle V. 

Auf 1 kg Hund kommen: 

(berechnet auf Darm-reines Lebendgewicht.) 

1. Reihe 2. Reihe 



Hund 

I 

Hund 

11 

Differ. 
I—III 

Hund 

III 

Hund 

IV 

Differ. 
III—IV 


Hund 

V 

Differ. 

IV-V 

Haut-|-Muskulat. 

459.5 

291.4 

—168.1 

462 1 

282.74 

—179.86 


326.8 

—135.3 



davon 

sind: 






Wasser 

244.5 

128.0 

-116.5 

269.7 

t 

153.5 

—116.2 


186.4 

— 83.3 

Fett 

162.6 

117.9 

— 44.7 

139.2 

85.5 

— 58.7 


96.27 

—42.93 

Trockensubstanz 

52.44 

45.51 

— 6.98 

53.17 

43.74 

— 7.43 


44.1 

— 9.07 

N 

7.83 

7.0 

— 0.88 

7.39 

5.47 

- 1.92 


6.36 

- 1.03 

Asche 

2.69 

1.77 

- 0.92 

2.41 

1.74 

- 0.67 

' 

2.02 

— 0.39 


i. 


Aus Tabelle V ergibt sich zunächst das außerordentlich ähn¬ 
liche Verhalten der verschiedenen Versuchstiere in beiden Reihen, 
100 g Kontrollhund liefern in der 1. Reihe 459, in der 2. Reihe 
462 g Untersuohungsmaterial. Die Weichteilmengen der Durchfall¬ 
tiere stehen sich mit 290 und 283 g fast ebensonabe. Die Differenz 
der Paralleltiere beträgt in der 1. Reihe 168, in der 2. 179 g. 
Ähnlichen Parallelismus hält die chemische Zusammensetzung des 
Materiales ein. Siehe Tabelle VI. 

Nach Anlage des Versuches sind je die beiden Tiere der 1. 
und der 2. Reihe gleichsam als ein und dasselbe Individuum ein¬ 
mal vor und das andere Mal nach dem experimentellen Gewiehts- 
sturz zu betrachten. Aus der Differenz in der Zusammensetzung 
der beiden Paralleltiere ergibt sich der Verlust des supponierten 
einen Tieres im Versuch. Die prozentuale Abnahme der einzelnen 
Komponenten ist in Tabelle VII zusammengestellt. 
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Tabelle VI. 

I n 100 g Haut Muskulatur sind: 

1. Reihe 2. Reibe 



Hund I Hund 11 Hund III 

■ 

Hund IV 


Hund V 

Wasser 

53.21 43.93 58.36 

54.30 


57.04 

Fett 

; 

35.39 | 40.46 30.12 

30.24 


29.46 

Trockensubstanz 

11.41 ' 15.62 |i 11.51 

,_____!j _ __ 

15.47 


13.50 | 

N 

1.704 | 2.403 j 1.599 

1.935 


1.946 j 

Asche 

0.584 | 0.6074 ' 0.5215 

0 6155 


0.618 | 


Tabelle VII. 

°/oige Abnahme der einzelnen Komponenten. 

1 . 2 . 


Hund II , Hund IV 

i ii 

I ; Hund V 

1 

Wasser 

47.65 1 43.09 


30.89 

Fett 

27.49 38.56 


30.83 

Trookensub. 

13.22 17.73 


17.06 

N 

10.61 25.97 


13.93 

Asche 

34.22 jj 27.83 


16.20 


Aus Tabelle VI geht hervor, daß die Abnahme der einzelnen Stoffe 
keineswegs gleichen Schritt hält. Weit obenan steht vielmehr der 
Wasserverlust, der in der ersten Reihe 47,6 in der 2. 43,1 Proz. 
beträgt. Er ist somit nicht nur größer als der prozentische Ge¬ 
wichtsverlust des ganzen Tieres, sondern auch erheblich größer als 
der von Haut und Muskulatur im ganzen (37,6 und 38,8 Proz.). 
Während so die Wassermenge auf nahezu die Hälfte vermindert ist, 
hat die Trockensubstanz sich nur um ca. 7$ (I. Reihe) bzw. um Vis 
(2. Reihe) verkleinert. 

Eigenen Gesetzen folgt offenbar der Fettabbau. Er ist absolut 
(Tab. V) und prozentual (Tab. VI) bei dem fettärmeren kleineren 
Tiere IV beträchtlich höher als beim Hunde II. Noch größer werden 
die Differenzen, wenn man die tägliche Fetteinbuße pro Kilogramm 
berechnet. Sie beträgt in der 1. Reihe etwa 7 g, in der 2. etwa 

30* 
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10 g. Allgemeine Erfahrungen über den Stoffwechsel im Hunger 
lehren, daß kleinere Tiere in gleicher Zeit relativ mehr Fett ein- 
schmelzen. Die Frage, ob sich hieraus allein die Differenz erklärt, 
muß offen bleiben. In Betracht kommt daneben wohl der Uipstand, 
daß beim größeren Tiere die Leber um 35 Proz., bei dem kleineren 
nur um 18 Proz. abgenommen hat, sodaß möglicherweise größere 
Glykogenlager des ersteren seinen Fettverbrauch einschränkten. 

Von den Bestandteilen der Trockensubstanz zeigt der Stickstoff 
ein sehr differentes Verhalten, indem beim Hunde IV mehr als das 
Doppelte in Verlust geht. Ist dies einerseits die Erklärung für die 
größeren Trockensubstanzverluste dieses Tieres, so bleibt doch die 
Tatsache an sich teilweise unerklärt. Denn die Differenz ist größer 
als daß sie nach dem relativ geringen zu dieser Frage vorliegenden 
Material durch die Gewichtsdifferenz der Tiere ohne weiteres er¬ 
klärt werden könnte. Straub 1 ) gibt an, daß starker Wasserverlust 
den Eiweißzerfall steigert; möglich, daß die relativ akuteren und 
stärkeren Wasserverluste bei dem jungen Tiere stärker in diesem 
Sinne wirkten. 

Abgesehen von Fett stehen die Aschenverluste mit 34,3 und 
27,8 Proz. den Wasserverlusten am nächsten, bleiben aber (für die 
Gesamtasche) doch wesentlich hinter jenen zurück. 

Den prägnantesten Ausdruck findet der Chemismus des Ge¬ 
wichtssturzes wohl in der Zusammenstellung der Tabelle VIII, 
welche angibt, wieviel Wasser, Fett, Trockensubstanz, N und Asche 
ein Organismus einbüßt, wenn 100 g Weichteile in Verlust gehen. 

Tabelle VIII. 

Am Verlust von 100 g Haut Muskalutur nehmen 
teil mit Grammen: 

1. Reihe 2. Reihe 


S Hund II 

Hund IV 


Hund V 

Wasser 

69.3 

64.79 

61.57 

Fett 

26.59 

29.95 

31.73 

Trockensubstanz 

4.12 

5.26 

6.70 

N 

0.494 

1.07 

0.761 

Asche 

0.547 

0.374 

0.288 


1) loc. cit. 
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Näher als in den vorausgegangenen Tabellen rücken sich 
hier die Werte der Einzelversuche und lassen die Gesetzmäßig¬ 
keiten klarer ins Auge fassen. 65—70 Proz. des Gewichtsverlustes 
fallen auf Wasser, 25—30 auf Fett; mit 4—5 Proz. nimmt die 
Trockensubstanz teil. 

Vergleicht man nunmehr die Zusammensetzung des Gewichts¬ 
verlustes mit der des Organes, das den Verlust bestritten bat, so 
kommt man zu dem Ergebnis, daß die Beschaffenhait beider eine 
recht differente ist. Einem Wassergehalt des Verlustes von 65 bis 
69 Proz. steht ein solcher von 43—54 Proz. des die Abgabe leistenden 
Organes gegenüber, und während im Verlustmaterial die Trocken¬ 
substanz 4 und 5 Proz. ausmacht, enthält das Zurückbleibende 
15 bis 16 Proz. Trockensubstanz. Die Einschmelzung der Bestand¬ 
teile ist also keine konzentrische und hat deshalb eine Ver¬ 
schiebung im chemischen Gleichgewicht innerhalb der Organe zur 
Folge. 

An Hand dieser Feststellungen bedarf die Frage nach der Er¬ 
krankungsweise und Todesart unserer Versuchstiere einer noch- 
maligen Erörterung. Ging schon aus dem Aspekt der Tiere bei der 
Sektion deutlich genug hervor, daß ein extremer Inanitionszustand 
nicht bestand, so liefern die obigen Analysen hierzu die quanti¬ 
tativen Belege. Allein in Haut und Muskulatur verfügte das kleinere 
Tier noch über 85, das größere über 118 g Fett. Das widerspricht ■’* 

den Befunden an verhungerten Tieren, bei denen das Fettpolster 
meist bis auf Spuren aufgezehrt ist. Nach C. V o i t verändert sich i-s 

die Zusammensetzung der Organe im Hunger nur wenig; selbst dann, t* 

wenn Wasseraufnahme nicht stattfindet, sinkt der Wassergehalt kaum, jf 

ja es kann sogar Vorkommen, daß der Körper ohne Wasseraufnahme 5t 

im Hunger wäßriger wird (Nothwangs Tanben). Im Gegensatz 4 

hierzu findet man bei forcierter Wasserentziehung (z. B. durch trockene v. 

Zwangsfütterung) die Trockensubstanz der Tiere und speziell die > 

der Muskulatur erhöht. Niemals allerdings wurden so hohe Wasser- ’ ; 

Verluste und ein solcher Grad der Körperkonzentration beim experi- ^ 

mentellen Studium dieser Frage erreicht. Es darf denn auch be 4 

hauptet werden, daß in den vorliegenden Versuchsreihen der Tod * ; 

der Tiere in erster Linie auf Rechnung des Wasserverlustes zu * 

setzen, oder aber mindestens der extreme Wasserverlust die domi- £ 

nierende Erscheinung im Krankheitsbilde ist. Der Wasserverlust y 

hinwieder kann das Verhalten der Aschenbestandteile erklären. * 

Denn während die absoluten Abnahmen der Trockensubstanz und 
des Fettes als Folge des Hungers betrachtet werden können, gilt 
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dag Gleiche nur mit Einschränkung von den Änderungen im Mineral¬ 
bestand, denen wir uns nunmehr zuzuwenden haben. 

Über das Verhalten der Organasche in Hunger- und Durst¬ 
versuchen liegt wenig Material vor. Nothwang fand das Ver¬ 
hältnis zwischen Trockensubstanz und Mineralstoffen in den Geweben 
von Dursttauben nicht verändert, wohl aber in denen verhungerter 
Tiere. 100 g fettfreie Muskelsubstanz enthielten hier ca. 5 g Asche 
gegen 6 g der Dursttiere und Normaltiere. Eine Erklärung dieser 
Befunde gibt Nothwang nicht; da sie sich nur auf Muskulatur 
(bei Tauben) beziehen, sind sie mit anderen Angaben über Mineral¬ 
stoffverluste im Hunger und auch mit unserem Material nicht wohl 
vergleichbar. Im allgemeinen wird angenommen, daß die prozentuale 
Zusammensetzung der Organe im Hunger sich auch bezüglich der 
Mineralien nur wenig ändern. Noorden 1 ) sagt, daß Salze im 
Hunger nur in dem Maße ausgeschieden werden, als sie durch Ein 
schmelzung von Gewebsbestandteilen, durch Zertrümmerung von 
Eiweiß, an dem sie haften, in Freiheit gesetzt werden. Stoff¬ 
wechselversuche lehren, daß der hungernde Organismus seine Mineral¬ 
ausgaben auf ein Minimum einzuschränken pflegt. Nach neueren 
Untersuchungen von Cathcart und Fawsit 2 ) am hungernden 
Menschen sinkt die Cblorausseheidung im Urin am ersten Tage des 
Hungers auf die Hälfte, dann rasch auf ein Sechstel und endlich 
auf minimale Werte. Die größeren Kocbsalzabgaben hei NaCl-reicher 
Nahrung an den ersten Tagen sind beim Fleischfresser gering. 
Auch die Ausscheidung der Alkalien sinkt gegen die Norm, die des 
Na bis auf V?o und weniger. Vermehrt ist nur die relative Kalium¬ 
ausscheidung gegenüber Na deshalb, weil im Hunger vorwiegend 
K-haltiges Gewebe (Muskeln) eingeschmolzen wird (K. Katsuy ama 3 ) 
Dieser Umstand muß bei den relativ großen K-Verlusten unserer 
Versuche berücksichtigt werden. Verhältnismäßig größer bleiben 
die Ausscheidungswerte für Ca, P, Mg, S. Die relativ großen Werte 
des ersten Hungertages kommen nicht in Betracht, weil unser Ver¬ 
such mit dem zweiten Hungertage beginnt. Über die Verluste 
einzelner Gewebe und Organe liegen Untersuchungen nicht vor. 


1) Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 1. Bd. S. 521. 1906. 

2) Metabolism during starvation. Journal of Physiology. Bd. 36. S. 27. 

1907. 

3) K. Kassuyama. Über die Ansscheidung der Basen im Harn des auf 
absoluter Karenz gesetzten Kaninchens. Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd. 26. 
S. 543. 1899. 
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Bei reinem Hangerzustand der Tiere hätten wir also bei der 
kurzen Versuchsdauer voraussichtlich mit geringen Asoheverlusten 
zu rechnen. Kämen dieselben nur auf Rechnung abgebauter Ge* 
webssubstanz, so sollte das Verhalten des Stickstoffs oder höchstens 
dasjenige der Trockensubstanz ihre obere Grenze angeben. Das 
trifft denn auch für das Verhalten der inneren Organe (nur 
bei Hund IV untersucht) zu, bei dem der prozentige Wasserverlust 
den prozentigen Gesamtverlust nicht übertrifft. 

Tabelle IX. 


In 100 g Ausgangshnnd sind innere Organe: 



Hund 

III 

Hund 

IV 

Differenz 

III—IV 

Abnahme 
in °/o 

Organe (frisch) 

2*21.9 

170.8 

51.t 

23.03 



davon 

sind: 


| Wasser 

178.9 * 

136.0 

42.9 

23.98 

i Fett 

13.16 

8.73 

4.43 

33.66 

1 

! Trockensubstanz 

29.91 

26.11 

3.70 

12.41 

1 

Asche 

| 2.086 

| 1.S8 

0.206 

9.88 


Hier nimmt die Trockensubstanz um 12, die Asche um 9,88 Proz. 
ab. Der Ascbeverlust der Weichteile ist aber beim Hund II, 
an dessen Betrachtung wir uns zunächst halten, mehr als doppelt 
so groß als der Trockensubstanzverlust. Der Vergleich zwischen 
dem Verhalten der Organe und dem der „Weichteile“ ist aber auch 
in anderer Hinsicht interessant. Hier beträgt der Wasserverlust 
nur 23 Proz. gegen 43 Proz. dort, die Fettabnahme ist dagegen un¬ 
gefähr dieselbe. Die Differenzen zwischen dem was verloren 
ging und dem was übrig blieb, sind überhaupt hier viel geringer. 


Tabelle X. 



100 Gramm 

Rest-Organe Gew.-Verlust 
besteb e n ans: 

Wasser 

79.02 (80.6)‘) 

83.95 

Fett 

5.11 (5.9) 

8.67 

Trockensubstanz 

15.2« (13.4) 

7.24 

Asche 

1.101 (0.94) 

0.403 


l ) In ( ) die Werte für 100 g Ausgangs-Organe. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




454 


XXXII. L Toblbr 


Digitized by 


Hier Oberwiegen die Verhältnisse wie sie der Hunger macht, 
nämlich eine ziemlich proportionale Abnahme der Komponenten» 
Speziell gilt dies vom Wasser; das Verlustmaterial ist nur um wenige 
Prozent wasserreicher als das Restmaterial, während bei den Weich¬ 
teilen der Verlust 65 Proz. Wasser, der Rest nur 54 Proz. enthält. 

Besonders lehrreich ist nun die getrennte Betrachtung der 
einzelnen Aschekomponenten. 


Tabelle XI. 

Bestandteile der Asche und deren Abnahme. 
1. Reihe 2. Reihe. 



Hund 

I. 

Hund 

II. 

Differ. 1 

1—11 j 

Hund 

III. 

Hund 

IV. 

Differ. 

III—1V 


Hund 

V. 

Hund 
III-V 

CI 

0.4904 

0.2253 

0.2651 

0.2598 

0.1403 

0.1195 

0.1404 

0.1194 

Na 

0.8720 

0.3750 

0.4970 i 

0.33S6 

0-2910 

0.0476 

0.2946 

0.0440 

K 

1.0950 

0.5785 

0.5165 

0.6544 

0.3846 

0.2698 

0.4144 

0.2400 

Si 

0.0046 

0.0022 

0.0024 

— 


— 

— 

— 

P 

0.6329 

0.4865 

0.1464 

0.3310 

0.2834 

0.0476 

0.3227 

0.0088 

Ca 

0.0854 

0.0650 

0.0204 

0.0578 

0.0225 

0.0853 

0.0334 

0.0244 

S 

0.2576 

0.2767 

-f 0.1091 

0.3455 

0.3335 

0.120 

l 

0.2979 

0.0476 


Tabelle XII. 

Prozentige Abnahme der Mineralien. 
1. Reihe 2. Reihe. 



Hund II 

Hund IV 


Hund V 

CI 

54.0 

46.0 


45.96 

Na 

58.9 

14.06 


12.99 

K 

47.2 

41.23 


36.67 

Si 

52.2 



— 

Ca 

23.9 

61.07 


42.21 

P 

23.1 

14.38 


2.51 

S 

+ 

3.47 


13.78 
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Tabelle XII. zeigt, daß die prozentische Abnahme derselben 
keineswegs ein und dieselbe ist, sondern daß Unterschiede von mehr 
als 50 Proz. für die einzelnen Komponenten bestehen. Die festesten 
Beziehungen zum N haben wohl S und P. 

Über das Verhalten des Schwefels der Gewebe läßt sich nicht 
urteilen. Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist der Sohwefelgehalt 
des Durohfalltieres II um 2 Zentigramm größer als der des gesunden. 
Es kann als sicher gelten, daß diese Vermehrung der Resorption 
gewisser Mengen von MgSCh zugeschrieben werden muß. Bei 
Hund V, wo diese Fehlerquelle wegfällt (s. u.) geht der Schwefel¬ 
verlust dem N-Verlust vollkommen parallel. 

(Leider besitzen wir keine Magnesiumwerte zum Vergleich. In 
dem zur Mg-Bestimmung gewählten Ausgangsmaterial von 3.0 g 
fanden sich nur Mengen, die eine quantitative Bestimmung nicht 
zuließen. Es können also auf jedenfall nur kleine Mengen MgSCh 
zur Resorption gelangt sein.) 

Schon der P-Verlust übersteigt den des Stickstoffs nicht un¬ 
erheblich. Auf gleicher Höbe hält sich die Abnahme des Ca. Diesen 
Bestandteilen steht nun die Gruppe der leicht wasserlöslichen Stoffe 
CI, Si, Na und K gegenüber, deren Verluste alle um ein Mittel von 
50 Proz. liegen; ihre Abnahme steht der des Wassers (47,65 Proz.) 
am nächsten. Wasser und wasserlösliche Salze befolgen also ein 
ähnliches Verhalten. 

Etwas anders stellen sich die Verhältnisse bei dem Durchfall- 
tier der zweiten Versuchsreihe dar. Gesamtaschen- und N-Verlust 
stehen sich zwar infolge des viel größeren N-Verlustes recht nahe. 
Einzelne Aschenkoroponenten überschreiten diesen aber stark. Wie 
in der ersten Reibe halten sich auch hier die Abnahmen an CI und 
K den Wasserwerten am nächsten, das erstere mit 46 Proz. etwas 
über, das letztere mit 41 Proz. etwas unter dem Wasserverlust von 
43 Proz. bleibend. Stark verschoben sind dagegen die Werte für 
Natrium und Calcium, indem die Verlustmengen des ersteren viel 
kleiner, die des letzteren sehr viel größer auftreten. Auch der 
Verlust an P ist hier geringer. Der Gehalt an S bat hier zwar 
nicht zu-, aber auch nur in geringem Maße abgenommen. Vom Mg 
gilt das bei Hund II Gesagte. 

Wenn diese Mineralstoflfverluste größer sind als ihrer Reduktion 
im Hunger entspricht, so bleibt für ihre Erklärung nur die Deutung 
übrig, daß ihr Schicksal mit dem des Wassers enger verknüpft ist. 
Die Annahme, daß ein starker Wasserverlust zu einer Konzentrations- 
Steigerung der Gewebsbestandteile führe, wäre dann nur teilweise 
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richtig. Wohl tritt durch den raschen Ablauf des Wasserverlustes 
eine Verschiebung in der Proportion der Komponenten ein, indem 
der Konsum an Fett und Trockensubstanz mit jenen nicht gleichen 
Schritt hält. Nur von einzelnen Aschenbestandteilen kann jedoch 
dasselbe gelten. Von den übrigen werden gleichzeitig mit dem 
Wasser oder in dessen baldigem Gefolge analoge Mengen ebenfalls 
abgestoßen. 

Die Art und Weise dieser Beziehungen zwischen Wasser und 
Salzen ist in verschiedener Form denkbar. Es läßt sich nicht 
ohne weiteres ausschließen, daß der hier gesetzte starke Darmreiz 
eine lebhafte Sekretion der mineralstoffhaltigen Darm- und Drüsen¬ 
sekrete hervorgerufen haben könnte, oder daß vielleicht der Aus¬ 
scheidungsmechanismus durch Darm und Nieren an sich das Mit¬ 
gehen von Salzen erforderlich machte. Es war deshalb notwendig, 
hier zu untersuchen, ob auch eine Abgabe großer Mengen chemisch¬ 
reinen Wassers die entsprechende Abwanderung zugehöriger Mineralien 
bewirken könne. 

Dieser Frage galt der Versuch mit dem Hunde V, dem 3. Tier 
der zweiten Versuchsreihe. Die Ergebnisse dieses Versuchs sind 
in sämtlichen Tabellen stets in einer Nebenkolonne geführt. Zu¬ 
gehöriges Vergleiohstier ist der Hund III. Dem Hunde V wurde 
das Wasser nicht auf dem Darmwege entrissen, sondern das Tier 
wurde in ein trockenes Warmluftbad gebracht, um durch Perspiration 
an Wasser zu verarmen. Es gelang aus äußeren Gründen nicht, 
die Temperatur dieses Raumes ganz konstant auf der gewünschten 
Höhe zu halten. Die Beobachtung Czernys an Katzen fand sich 
bestätigt, daß nämlich bis zu einer gewissen Temperatur das All¬ 
gemeinbefinden des Tieres relativ wenig leidet, von da an aber die 
Steigerung um jeden weiteren Grad eine deletäre Wirkung ausübt, 
sowie daß die Schnelligkeit der Wasserabgabe von Einfluß auf die 
Lebensdauer ist. Das Tier wurde bei 37° stark dyspnoisch, sehr 
unruhig, sodaß man es nur stundenweise bei dieser Temperatur ver¬ 
weilen lassen konnte, worauf es sich außerhalb des Schrankes er¬ 
holen durfte. Das Tier nahm in den ersten zwei Tagen um 100 g, 
am nächsten nur wenig ab. Als es hierauf über Nacht bei ca. 38 0 
belassen wurde, wurde es morgens tot aufgefunden. Die Lebens¬ 
dauer betrug bei ihm ca. 3 */2 Tage, der Gewichtsverlust (Tab. I.) 
209,7 g, oder 22,3 Proz. Pro Kilo und Tag war sein Verlust mit 
64 Proz. der größte beobachtete. Der Verlust der einzelnen Organe 
geht dem des Durch fall ti eres IV ziemlich parallel, ist aber durch¬ 
weg etwas geringer. Anders verhalten sich nur die Brusteingeweide, 
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die hier, ebenso wie das Gehirn, schwerer geworden sind, vielleicht 
im Zusammenhang mit der Todesart des Tieres. Am Gesamt¬ 
verlust ist hier Haut und Muskulatur mit dem höchsten Wert, näm¬ 
lich 68 Proz. beteiligt. (Tab. IV.) 

Die chemische Untersuchung ergiebt, daß der Fettverlust un¬ 
gefähr entsprechend der kürzeren Lebensdauer absolut und prozentual 
geringer ist (Tab. V. und VI.) Die Einbuße an Trockensubstanz 
ist der des Durchfallhundes fast gleich, während beträchtlich weniger 
N verbraucht wurde. Für diese letzteren Werte fehlt eine Deutung, 
es sei denn, man wollte bei der Raschbeit des Todeseintritts nach 
Straub einen ungenügenden Wegtransport von Zersetzungsprodukten 
annehmen; zu beweisen ist ein solcher nicht. 

Der Wasserverlust ist mit 31 Proz. etwa um V3, der an Asche 
mit 10,2 Proz. um 2 /s kleiner als beim Magnesiumtier. Doch haben 
von den einzelnen Komponenten der Asche drei Verluste erlitten, 
die über denen des Wassers liegen. Die größten Differenzen finden 
sich für Ca und P und sind einer plausiblen Deutung unzugäng¬ 
lich. Für die wasserlöslichen Stoffe stehen die prozentualen Ab¬ 
nahmen in parallelem Verhalten nur wenig hinter denen von 
Hund IV zurück; sie betragen im Mittel hier 31,8, dort 37,7 Proz. 
Hier geht also wie in der 1. Versuchsreihe wieder der prozentige 
Verlust des Wassers und der der wasserlöslichen Mineralien gleichen 
Schritt. Bemerkt mag werden, daß hier, wo fremde Faktoren die 
Zahlen des Schwefels nicht beeinflussen, dieser das erwartete Ver¬ 
hältnis zum N zeigt. Mit 13,8 und 13,9 Proz. Verlust bewahren 
diese Werte einen sehr vollkommenen Parallelismus. 

Der Versuch mit Hund V beweist, daß das Wasser nicht nur 
etwa deshalb Mineralstoffe mit sieh reißt, weil es entweder durch 
Darm oder durch die Niere nur als Salzlösung ausgeschieden werden 
könnte, sondern, daß der Wasserverlust an sich die Abwanderung 
gewisser Salzmengen zur Folge hat. 

In welcher Weise im einen oder im anderen Fall die Vor¬ 
gänge unter sich Zusammenhängen, wie ein Moment vom anderen 
bedingt wird, ist unbekannt. Zur weiteren Verfolgung der Frage 
ist es aber notwendig, sich die hierfür vorliegenden Möglichkeiten 
hypothetisch vorzuführen. Nach dem derzeitigen Stand unserer 
Kenntnisse ist der ganze Vorgang etwa so vorstellbar, daß zu¬ 
nächst die Anwesenheit großer Mengen der konzentrierten und 
praktisch so gut wie unresorbierbaren Magnesiumsulfatlösung große 
Mengen Wasser in den Darm zieht. Diese können nur dem Blut 
entstammen, das dadurch eine Eindickung erfährt. Die an kon- 
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stanten Werten zäh festhaltende Blutzusammensetzung findet bei 
fehlender Wasseraufnahme ihre rascheste Korrektur durch Nach¬ 
strömen von Wasser aus den Wasserdepots des Organismus. Solange 
die Wasserentziehung stürmisch ist, wird das Blut nicht dazu ge¬ 
langen, seinen Wasserbestand voll zu ergänzen, sondern höchstens 
imstande sein, eine weitere Eindickung zu verhindern. Bis zu 
diesem Punkt liegen diese Verhältnisse relativ klar; wo aber ist 
dieses Gewebswasser zu suchen, in welchem Zustande ist es vor¬ 
handen, und wie erfolgt seine Abgabe an das Blut. Den einfachen 
osmotischen Gesetzen kann der Vorgang nicht folgen; sonst müßten, 
entsprechend dem auswandernden Wasser, Salzionen ins Gewebe 
einwandern, und man müßte den Salzbestand desselben vermehrt, 
statt vermindert finden. In der Muskulatur findet sich Wasser von 
zweierlei Art: einmal das Wasser des eigentlichen Muskelgewebes 
selbst. Von ihm wissen wir, daß es Natrium- arm und reich an 
Kalium und Phosphorsäure# ist. Sodann das Wasser, welches sich 
zwischen den einzelnen Muskelfasern und Muskelbündeln befindet. 
Die Untersuchungen Overtons') haben es sehr wahrscheinlich ge¬ 
macht, daß diese Zwischenfiüssigkeit im Wesentlichen eine Koch¬ 
salzlösung darstellt. Es spricht Vieles für die Annahme, das in 
erster Linie diese Na-haltige Zwischenfiüssigkeit und erst nach ihr 
die Faser selbst zur Wasserabgabe herangezogen wird. 

Zur weiteren Klärung können klinische Beobachtungen heran¬ 
gezogen werden. Solche lehren, daß bei akut verlaufenden Wasser¬ 
verlusten drei verschiedene Grade oder Stadien zu unterscheiden 
sind. Zeitlich sind dieselben nicht immer scharf gegeneinander ab- 
grenzbar; auf jedem von ihnen kann aber anscheinend der Prozeß 
halt machen. Verliert ein normales Individuum unter irgendeiner 
äußeren Einwirkung (z. B. Schweißprozedur, Durstzustand) eine ge¬ 
wisse mäßige Menge Wasser, so kann die durch das sofort ent¬ 
stehende intensive Durstgefühl veranlaßte Wasseraufnahme in 
kürzester Zeit das Individuum ad integrum restituieren. Wir nehmen 
an, daß außer dem Blut die im wesentlichen einer NaCl-Lösung 
entsprechende Zwischenflüssigkeit des Muskels Wasser einbtißte, und 
nun von dem zugeführten Wasser soviel wieder an sich reißt, bis 
ihre Normkonzentration hergestellt ist. Schwankungen des Wasser¬ 
gehalts in dieser Breite vertragen sich mit dem Zustand der Ge¬ 
sundheit. Man kann in diesem ersten Fall den Wasserverlust als 


l ) C. Overton: Beiträge zur allgemeinen Muskel- und Nervenphysiologie. 
Archiv für die ges. Physiologie. Bd 92. Seite 115. 1902. 
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einen Konzentrationsverlust bezeichnen, weil durch die Wasser¬ 
abgabe eine vorübergehende Konzentrationssteigerung der Gewebs¬ 
flüssigkeit angenommen werden muß. Solche Abgaben bleiben 
gleichsam innerhalb der Elastizitätsgrenze des Wasserbestandes. 

Ist der Wasserverlust größer, oder gelingt sein Ersatz nicht in 
kurzer Zeit, so ist auch die Reparationsfähigkeit eine andere. 
Klinisch lassen solche Fälle beim Säugling ein Absinken des Haut¬ 
turgors meist schon deutlich erkennen. In diesem Fall steigt bei 
Wasser- oder Milchwasserkost die Gewichtskurve nur langsam zum 
früheren Niveau; rascher erreicht sie dasselbe, wenn kleine Koch¬ 
salzmengen zugeführt werden, und zwar ohne daß Ödeme auftreten. 
Die Energie, mit der der Organismus nach einem Gewichtsverluste 
dieser Art NaCl retiniert, und die Promptheit, mit der Kochsalz der 
Gewichtskurve aufhilft, spricht dafür, daß hier außer und im Ge¬ 
folge der Wasserverluste Kochsalzverluste stattfanden *). Auch hier 
wäre alsdann wieder das Bestreben nachweisbar, die Konstanz der 
Zusammensetzung im Organismus zu wahren. Verluste dieser Art 
liegen jenseits der physiologischen Schwankungsbreite; Reduktions¬ 
verluste könnte man sie nennen, weil im Gefolge des Wasser¬ 
verlustes der Mineralbestand auf die Konzentration der Norm redu¬ 
ziert wird. 

Nur mit schweren Krankheitszuständen verbunden, kommen 
Wasserverluste der dritten Größenordnung vor. Zu ihnen sind die 
Gewichtsstürze unserer Versuchstiere sowie die schwer ernährungs¬ 
gestörter Säuglinge (Stadium der Dekomposition und Intoxikation 
nach Finkeistein) zu rechnen. Klinisch gilt von ihnen, daß sie 
au sich das Lehen von einem gewissen Punkt an bedrohen, und daß 
sie schwer reparabel sind. Selbst unter den hierfür günstigsten Be¬ 
dingungen beträgt die Reparationszeit ein Vielfaches der Ent¬ 
stehungszeit. Kochsalzzugaben verschieben die Gewichtskurve nur 
um eine relativ geringe Stufe nach oben, oder aber führen zur 
Ödembildung. All das weist darauf bin, daß diese Wassermengen 
nicht mehr durch bloße Verschiebungsvorgänge von der Zwischen¬ 
flüssigkeit geliefert werden. Diese Ansicht findet in unseren Ver¬ 
suchsergebnissen eine weitere Stütze. Wie oben erwähnt ist die 
Zwischenflüssigkeit Na-reich und arm an K, während vom Gewebe, 
speziell von der Muskelfaser, das Gegenteil gilt. Bei unseren Ver- 

l ) Diese Annahmen finden eine interessante Illustration in den soeben er¬ 
schienenen Beobachtungen von Cohnheim und Kreglinger: Beiträge zur Physio¬ 
logie des Wassers und des Kochsalzes. Zeitschrift f. physiol. Chem. Bd. 63 
S. 413. 1909. 
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lüsten übertrifft die Ealiumabgabe regelmäßig und zum Teil be¬ 
trächtlich die des Natrium und des Chlor. Außerdem ist der Quotient 
P: N zu Ungunsten des P verschoben, was für Verluste von Niebt- 
eiweiß-P spricht, und sind Verluste an Si und Ca nachweisbar. 
Hier müssen kompliziertere, chemische Bedingungen gelöst und die 
Trümmer ausgeschwemmt worden sein. Wir möchten annehmen, 
daß die Gewebe (speziell Bindegewebe und Muskulatur) eine oder 
mehrere wasserreiche und labile Verbindungen enthalten, die unter 
gewissen Bedingungen (Infektionen, Intoxikationen, Konzentrations¬ 
änderungen des Blutes, Fieber ?) zerfallen und ihr Wasser in 
Strömen fahren lassen. Weil hierbei Gewebssubstanz in die Brüche 
geht, sprechen wir von Destruktionsverlusten. Chemische 
Stoffe, welche große Mengen Wasser in sieh zu lösen vermögen, 
dieses Lösungsvermögen jedoch relativ leicht einbüßen, sind der 
organischen Chemie bekannt. Wasser und Salze könnten an einen 
kolloidalen Eiweißkörper gebunden sein. Erwähnt mag werden, 
daß so starken Gewichtsverlusten beim Säugling, stets auch ein 
starker Eiweißzerfall parallel gebt. 

Der Gang der Ereignisse wäre im einzelnen wohl der, daß die 
Hauptmenge des freigewordenen Wassers nun in die konzentrierte 
kolloidhaltige Lösung der Umgebung ausströmt, während die zu¬ 
gehörigen festen Bestandteile sekundär und langsamer nachfolgen, 
soweit sie überschüssig vorhanden sind. Dieses Verhalten wird 
dadurch wahrscheinlich gemacht, daß bei Hund II, der nach dem 
Maximum des Gewichtssturzes noch über 24 Stunden lebte, die Aus¬ 
scheidung der Ascbebestandteile die prozentuale Höhe des Wasser¬ 
verlustes erreichte, während in der zweiten Versuchsreihe, wo der 
Tod rascher erfolgte, die Aschenausscheidung hinter der des Wassers 
zurückbleibt. Noch stärker ist dies der Fall bei dem Hunde V, der 
sein Wasser (31 Proz.) sehr rapid verlor und während des maxi¬ 
malen Gewichtssturzes starb. Das Verhältnis Aschenverlust zu 
Wasserverlust ist bei den drei Tieren: 

II. 1:126,7 
IV. 1:173,2 
V. 1:213,8 

Für unsere Versuche besteht über die Frage, ob Salze oder Wasser 
primär auswanderten, kein ernstlicher Zweifel. Wollen wir Ge¬ 
wichtsstürze bei kranken Säuglingen in Analogie zu ihnen stellen, 
so kommen hier auch solche in Betracht, bei denen Wasserverluste 
durch den Darm keine besondere Bolle spielen, wo dagegen eine 
primäre Demineralisation durch die Wirkung von sauren Spaltungs- 
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Produkten des Fettes und der Kohlehydrate auf die Mineralstoffe 
in Betracht kommt. In diesen Fällen geht die Hauptmenge des 
Wassers wahrscheinlich durch Perspiration ab. Es besteht kein 
Grund gegen die Annahme, daß die Ereignisse auch in umgekehrter 
Kausalität aufeinander folgen können. 

Overtons Untersuchungen, auf die hier Bezug genommen wurde, 
befassen sich nur mit dem Muskel. In unserem Untersuchungsmaterial 
bilden Haut und Unterhautzellgewebe einen wesentlichen Bestand¬ 
teil. Welcher Anteil des Wasserverlustes auf diese entfällt, wissen 
wir nicht. Nach Wahlgren 1 ) besitzt die Haut einen wesentlich 
höheren Cl-Gehalt als die Muskulatur: in ihr findet sich über ein 
Drittel des gesamten Körperchlors. Es ist möglich, daß bei „Kon¬ 
zentrations- und Reduktionsverlusten“ ihr Anteil ein bedeutsamerer 
ist, wofür auch klinische Daten heranzuziehen wären. 

Ob die tatsächlichen Ergebnisse unserer Versuche in der hier 
als möglich gedachten Weise oder anderswie Zustandekommen, bleibt 
vor der Hand vollständig offen. Mit der hier versuchten Deutung 
lassen sieh klinische und experimentelle Beobachtungen relativ be¬ 
friedigend begreifen und neue Fragen sich anknüpfen. Höher als 
so darf ihr Wert keinesfalls geschätzt werden. Auch sind die Er¬ 
gebnisse dieser Tierversuche ohne besondere Beweise auf mensch¬ 
liche Verhältnisse nicht übertragbar und nur unter großem Vor¬ 
behalt lassen sich Vorgänge der menschlichen Pathologie in ihrer 
Beleuchtung diskutieren. Wenn auch für prinzipiell ähnliches Ver¬ 
halten manches zu sprechen scheint, so kann doch als sicher gelten, 
daß sich im einzelnen große Unterschiede zeigen dürften. Z. B. ist 
es mehr als wahrscheinlich, daß beim Säugling Haut- und Unter¬ 
bautzellgewebe wasserreicher sind als beim Hunde, und an der 
Wasserabgabe stärkeren Anteil haben. Damit würde übereinstimmen, 
daß dem CI wahrscheinlich eine größere Bedeutung zukommen 
dürfte als beim Fleischfresser; doch gilt wohl für beide, daß die 
Alkalien keineswegs bloß als Chloride am Wasserhaushalt beteiligt 
sind. Für den Säugling haben das Meyer 2 ) und Schloß 3 ), für 
den Erwachsenen u. a. Blum 4 ) nachgewiesen. An unserem Material 
ergibt eine einfache Rechnung, daß keinesfalls alle Alkalien als 
Chloride in Verlust gegangen sein können. Es läßt dies ohne 

1) V. W ahlgren. Über die Bedeutung der Gewebe als Chlordepots. Archiv 
f. exp. Pathol. u. Pharmakolog. Bd. 61, S. 97. 1909. 

2) Verhandlungen d. Gesellschaft f. Kinderheilkunde. Salzburg 1909. 

3) Biochemische Zeitschrift. Bd. 22, S. 283. 1909. 

4) 26. Kongreß f. innere Medizin. Wiesbaden 1909. 
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weiteres verständlich erscheinen, weshalb ein gleichwertiger Ersatz 
von Destruktionsverlusten durch NaCl-Zufuhr auf irgendeinem Wege 
nicht erzielt werden kann, während weniger große Ausschläge unter 
Umständen schon durch Wasser allein ausgleichbar sind, sodaß bis¬ 
weilen Säuglinge bei Wasserdiät an Gewicht zunehmen. Wenn 
rapide Gewichtsstürze auch beim menschlichen Säugling die pro¬ 
portionale Zusammensetzung des Körpers verändern, und zu ähnlich 
hochgradigen Salzverlusten der Säfte und Gewebe führen, wie sie 
hier beobachtet wurden, so ist die deletäre Wirkung des Gewiohts- 
sturzes an sich dem Verständnis nähergerückt. Wenn endlich dem 
Wasserverlust komplizierte chemische Verbindungen zum Opfer 
fallen, so ist verständlich, daß seine echte Reparation nur unter be¬ 
stimmten Ernährungsbedingungen und auch da nur langsam erfolgen 
kann. 


Zusammenfassung. 

1. Durch experimentelle Erzeugung heftiger Durchfälle gelingt 
es tödlich verlaufende Gewichtsstürze von 25—30 Proz. des Körper¬ 
gewichts innerhalb weniger Tage hervorzurufen. 

2. Am Gewichtsverlust nehmen die verschiedenen Organe in 
verschiedenem Maße Anteil. Die größte Einbuße erleidet Haut und 
Muskulatur („Weichteile“), welche etwa 65 Proz. des Verlustes zu 
decken haben. 

3. Die chemischen Komponenten der Weiehteile erleiden keine 
gleichmäßige Verminderung. Am stärksten wird der Wasserbestand 
angegriffen (bis 50 Proz. Verlust). Nach ihm unterliegen den relativ 
größten Verlusten die Aschenbestandteile. 

In 100 g Gewichtsverlust aus den Weiehteilen sind 65 bis 
75 g Wasser. Der normale Wassergehalt der gleichen Organe be¬ 
trägt nur 55 Proz. 

4. Die einzelnen Aschenbestandteile verhalten sich sehr ver¬ 
schieden. Die prozentigen Verluste an CI und K stehen denen des 
Wassers am nächsten. In einem Palle außer diesen auch noch die von Na 
und Si. Es läßt sich ein kausaler Zusammenhang zwischen Wasser- 
und Salzverlusten nachweisen. 

5. Abgabe größerer Mengen physiologischen Körperwassers ist 
nicht allein mit Kochsalzeinbußen verknüpft, sondern bedingt kom¬ 
pliziertere Veränderungen im Salzbestand des Körpers. 

6. Es ergibt sich mit Wahrscheinlichkeit, daß Wasser- und 
Salzausscheidung nicht gleichen Schritt halten, sondern daß die 
Mineralstoffabgabe dem Wasserverlust etwas langsamer naohfolgt. 
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7. Ähnliche Beziehungen zwischen Wasser und Salzen ergeben 
sich auch dann, wenn große Wasser Verluste durch Perspiration 
herbeigeführt werden. 

8. Anders als die Weiohteile verhalten sich die inneren Organe, 
indem sie ihre Zusammensetzung annähernd bewahren. 

9. In Verbindung mit klinischen Beobachtungen ergibt sich die 
Annahme, daß wahrscheinlich drei wesensversohiedene Grade oder 
Stadien des Wasserverlustes zu unterscheiden sind (Konzentrations-, 
Rednktions- und Destruktionsverluste). 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62 . 
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Experimentelles über Luftdruckerkrankungen. 

Von 


H. Quincke, 
Kiel-Frankfurt a. M. 

(Mit 5 Abbildungen) 


Bei Leuten, die unter mehrfachem Atmosphärendruck gearbeitet 
haben, kommen in den heute geübten technischen Betrieben Krank¬ 
heitserscheinungen nicht ganz selten zur Beobachtung. Ich selbst 
habe vor längerer Zeit nur einige Fälle mit Spinal- und Cerebral¬ 
symptomen beobachtet, die sämtlich geheilt oder gebessert wurden 1 )- 
Das allgemein-pathologische Interesse, welches diese Krank¬ 
heiten bieten, hat mich aber veranlaßt, über einige dabei in Betracht 
kommende Punkte durch das Experiment Aufklärung zu suchen. 
Ich begann die Versuche schon vor fünf Jahren, fand aber jetzt 
erst Zeit, sie zu Ende zu führen auf der Senckenbergischen Ana¬ 
tomie, deren Arbeitsräume mir der Direktor Professor B. Fischer 
freundlichst zur Verfügung stellte. 

In dem zusammenfassenden Werk von Heller, Mager und 
von Schroetter 2 ) ist eine eingehende Darstellung aller darüber 
bekannten Tatsachen und der dazu gehörigen Literatur gegeben. 
Die spätere Literatur findet sich bei v. Leliwa 3 ). — 

Während der Luftdrucksteigerung sind die Schädigungen beim Auf¬ 
enthalt in der pneumatischen Kammer fast nur auf das Gehörorgan 
beschränkt und durch mechanische Momente bedingt. Viel wichtiger 
sind die Schädigungen bei der Rückkehr aus dem erhöhten in den 


1) S. a. S. Haller von Hallerstein. Drei Fälle von Luftdrucklähmung. 
Diss. Kiel 1SS9. 

2) Luftdruckerkrankungen. Wien 1900. 

3) Über die Berufskrankheit der Caissonarbeiter und die prophylact. 
Maßnahmen gegen dieselbe. Vierteljahrschr. f. gerichtl. Medizin. Bd. 38. 1909. 
S. 153-179. 
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normalen Atmospbärendruck, die sogenannten Dekompressionser- 
scbeinungen; sie sind nicht nur außerordentlich mannigfaltig, und die 
verschiedensten Organe betreffend, sondern auch, obwohl anfänglich 
schwer, häufig nur flüchtig. Verursacht werden diese Krankheits¬ 
erscheinungen durch Gasentwicklung in Blut und Körpersäften. 

Nach dem Eintritt in die pneumatische Kammer wird nach 
dem Daltonschen Gesetz, entsprechend der Zunahme des Drucks, 
Sauerstoff und Stickstoff der atmosphärischen Luft in den Lungen 
in höherem Maße vom Blutplasma absorbiert und weiterhin an die 
Gewebssäfte abgegeben. Der Sauerstoff wird in den Geweben 
verbraucht, nur sein Ersatz und seine Aufnahme in die roten Blut¬ 
körperchen ist durch die größere Konzentration der Lösung im 
Plasma erleichtert. Natürlich vergeht eine gewisse Zeit bis, auch 
bei stationär gewordenem Überdruck, die diesem entsprechende 
Stickstoff- (und Sauerstoff-)Konzentration im Blutplasma sich herge¬ 
stellt hat. Der Ausgleich wird um so schneller stattfinden, je kürzer 
die Zeit zur Vollendung eines Blutkreislaufs ist; er wird also viel 
schneller bei kleinen als bei großen Tieren geschehen. Umgekehrt 
wird beim Sinken des Druckes, das überschüssig gelöste Gas (in 
Betracht kommt im wesentlichen Stickstoff) in den Lungen aus dem 
Blutplasma abdunsten und dafür von diesem, das in den Gewebs- 
säften noch unter höherem Druck stehende Gas aufgenommen 
werden. 

Wir wissen, daß eine mit Gas übersättigte Flüssigkeit das Gas 
(z. B. Mineralwässer die Kohlensäure) bei langsamer Verminderung 
des Druckes (bei schlecht schließenden Korken) durch einfache Ver¬ 
dunstung unmerklich abgeben können, daß aber bei plötzlicher 
Druckverminderung das Gas bläschenförmig in der Flüssigkeit sich 
ausscbeidet; — ob und in welchem Maße dies geschieht, hängt 
außer vom Maß der Druckabnahme auch von der Temperatur und 
von Erschütterung ab, ferner von „Kontakt“ — oder „Oberflächen“Wir¬ 
kungen, z. B. von einem eingebrachten Fremdkörper, als solcher 
kann auch eine Gasblase wirken. 

Dieser selbe Vorgang kann sich im Blutplasma und in den 
Gewebsäften abspielen, wenn der Abfall schnell stattfindet und der 
Überdruck mindestens l ‘/2 Atmosphären betrug. Von den anderen 
Momenten kommen Abweichungen der Temperatur für den Warm¬ 
blüter nicht in Betracht, wohl aber dürften Erschütterungen und vor 
allem Kontaktwirkungen hier eine große Rolle spielen. Für das 
Zustandekommen der Gasbildung wird es sich im einzelnen Falle 
um das Zusammentreffen mannigfacher Momente handeln; denn die 
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Erfahrung zeigt, daß bei verschiedenen Menschen unter scheinbar 
ganz gleichen Verhältnissen bald gar keine, bald leichtere, bald 
sehr schwere und dabei sehr verschiedenartige Krankheitserschei¬ 
nungen auftreten. 

Die Gasabscheidung wird man wegen dieser scheinbaren Un¬ 
faßbarkeit der Bedingungen mit der Kristallausscheidung vergleichen 
können. 

Einigen der Momente, welche für die Gasabscheidung in Betracht 
kommen, habe ich nun nachzugehen versucht und zunächst mein 
Augenmerk auf folgende Punkte gerichtet: 

1. Das Lösungsvermögen verschiedener Körperflüssigkeiten und 
Gewebe für die Gase könnte verschieden sein. 

2. Das Gas könnte, auch bei gleicher gelöster Menge, verschie¬ 
den leicht frei werden aus verschieden Flüssigkeiten und Geweben. 

3. Außerhalb der Flüssigkeit gelegene Momente könnten kata¬ 
lytisch wirken. 

Um dies zu untersuchen ließ ich mir von dem Dräger-Werk 
in Lübeck folgenden kleinen Apparat herstellen. 

Die Kammer für die komprimierte Luft bildet eine Glasglocke g, 
welche oben und unten offen und abgeschliffen ist, sodaß der Deckel d 
und der Fuß f mittelst der Lederringe c 1 c 11 luftdicht an die Glocken- 

Dies geschieht dadurch, daß die am 
Deckel festsitzende Achse a mit 
Schraubengewinde in den Fuß f ein¬ 
greift. Auf der Achse a läßt sich 
durch Schraube beliebig feststellen die 
Hülse h, welche die Platte p trägt; in 
4 Löcher derselben (Fig. 2) könnenkurze 
Probierröhrchen mit Flüssigkeit einge¬ 
hängt werden. Außer der Glasglocke 
sind alle Teile des Apparates aus 
Metall, gegossen oder gedreht. 

Durch den Deckel d gehen 2 mit 
Abschlußhähnen versehene Luftrohre, 
r > für die Zuleitung, r 2 für 'die Ab¬ 
leitung; ersteres endigt innerhalb der 
Glocke in dem kreisförmigen Rohr r 3 
(Fig. 3), welches an seiner Unterfläche 
4 Öffnungen mit Schraubengewinde 
trägt f 1 f 11 f m f IV ; in jede dieser Öff¬ 
nungen kann ein dünnes Metallrohr eingeschraubt, jede kann aber auch 
durch einen eingeschraubten Zapfen fest oder lose verschlossen werden. 

Ein drittes Rohr im Deckel der Glocke führt zum Manometer m. 

Aus einer mit Manometer versehenen Bombe mit komprimierter 
Luft kann nun mittelst Kautschukschlauch diese der Glocke zugeführt 


ränder angepreßt werden kann. 
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werden; drei der Öffnungen tragen die dünnen Rohre, welche in die 
Flüssigkeiten der Reagenzgläschen eintauchen, sodaß diese von dem 
durcbströmenden Gas gesättigt werden; durch f lv stömt die Luft direkt 
in die Glocke; mehr oder weniger festes Einschrauben 
des Zapfens erlaubt das Verhältnis der direkt ein- 
strömenden und der durch die Flüssigkeiten passierenden 
Luft abzustufen. 

Durch den Schraubhabn h im Zuströmungsrohr kann 
man die Geschwindigkeit der Luftzufuhr regulieren; 
sodaß Verspritzen und zu starkes Schäumen der Flüssig¬ 
keiten vermieden wird. 

Die Glasglocke hat 12 cm Höhe, 6,7 cm lichte Weite. Die 
Probierröhrchen waren 6 cm lang und 16 mm weit; etwas engere, die 
anfänglich verwendet wurden, erwiesen sich wegen des Schäumens 
weniger zweckmäßig. Jedes Röhrchen wurde etwa bis 
zur Hälfte mit Flüssigkeit gefüllt, sodaß es von dieser 
etwa 5 ccm aufnahm; das Flüssigkeitsniveau stand in f, 
allen 3 Röhrchen gleich hoch; die Metallröhrchen waren 
etwa 1 mm weit und tauchten 1,5 bis 2 cm tief ein. 

Zum Schutz gegen etwaige Explosionen stand der 
Apparat während des Versuches in einem Zylinder aus 
starkem grobmaschigem Drahtgeflecht, welches das Innere der Glocke 
doch zu beobachten erlaubte. (Tatsächlich ist nur einmal, als ich das 
Zimmer gerade für kurze Zeit verlassen hatte, eine Explosion erfolgt, 
ohne viel Schaden anzurichten.) 

Mein Apparat erlaubte eine Drucksteigerung auf 4 bis 5 Atmo¬ 
sphären; bis dieser Druck erreicht wurde ließ ich 10 bis 30 Minuten 
vergehen; sehr oft verlangte die Rücksicht auf Schaumbildung ein 
langsameres Ansteigen. Bei der reichlichen Gasdurchströmung war 
mit der erreichten Druckhöhe auch Gassättigung der Flüssigkeit für 
diesen Druck anzunehmen; oft ließ ich die Flüssigkeiten noch eine 
Zeitlang stehen. 

Die Dekompression geschah gewöhnlich schnell in ein bis zwei 
Minuten oder weniger, dann wurde der Apparat auseinandergenom¬ 
men, sodaß die Gläschen freischwebend beobachtet werden konnten. 

In Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung 
pflegen sich nun hinnen 1 oder 2 Minuten an verschiedenen Stellen 
der Glaswand Bläschen zu entwickeln, welche an Ort und Stelle lang¬ 
sam wachsen. Die Zahl der Bläschen ist 3 bis 20, einzelne größere 
lösen sich und steigen in die Höhe, andere bleiben eine halbe 
Stunde oder länger haften. An eintauchenden Metallteilen z. B. dem 
Zuleitungsrohr, oder einem Platindraht pflegen die Gasbläschen 
sich schneller als an der Glaswand zn entwickeln; auch hier bleiben 
sie lange haften. 
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Gasbildung fördernd wirkt Kratzen der Glaswand mit Draht, 
sowie Erschütterung. Füllt man durch Eintauchen ein Glasrohr mit 
der übersättigten Flüssigkeit, so entwickeln sich an der Wand meist 
sofort Lufthläschen; — um so weniger, je sorgfältiger das Glas 
gereinigt war z. B. durch Erhitzen in der Flamme. Bringt man vor 
der Gassättigung eine Spur Bismutb. subnitr. in die Flüssigkeit, so 
steigen sogleich nach der Dekompression und dann fortdauernd von 
dem am Boden liegenden Bismuthpulver feine Luftbläschen auf, 
noch ehe sich in dem Vergleicbsglas solche an der Wand gebildet haben. 

In eiweißhaltigen Transsudaten (Ascites- und Pleura¬ 
flüssigkeit) und Blutserum entwickeln sich Bläschen an der Glas¬ 
wand überhaupt nicht, oder doch sehr viel spärlicher und später 
(nach 5 bis 30 Minuten). Wohl bilden sie sich an einem einge¬ 
tauchten Platindrabt, aber auch hier langsamer und meist spärlicher 
als im Wasser. Weder am Metall noch am Glas haften sie solange 
wie im Wasser; sie werden daher auch nicht so groß, bevor sie 
aufsteigen. Erschütterung oder Kratzen der Glaswand haben keinen 
deutlichen Einfluß auf die Gasbildung. 

Das Gesamtvolumen der ansteigenden Gasblasen erscheint in 
eiweißhaltigen Transsudaten kleiner als im Wasser; gleiche Ab¬ 
sorptionsgröße vorausgesetzt, (siehe unten) muß man also annehmen, 
daß aus der eiweißhaltigen Flüssigkeit das Gas nicht so sehr in 
Blasenform als vielmehr langsamer durch Oberfläohendiflfusion ent¬ 
weicht. Im allgemeinen war die Abweichung im Vergleich zum 
Wasser um so größer je konzentrierter und eiweißhaltiger die 
Flüssigkeit war, dementsprechend geringer z. B. bei Ödem- als bei 
Ascitesflüssigkeit. 

Im Blut ist wegen der Undurchsichtigkeit und Dickflüssigkeit 
die Gasbildung unsicher zu beurteilen, — hauptsächlich nach der 
Schaumbildung an der Oberfläche. Aus übersättigtem Blut schien 
der Stickstoff in Blasenform sich noch langsamer und spärlicher 
zu entwickeln als aus seröser Flüssigkeit. 

Cerebrospinal-Flüssigkeit steht bezüglich der Gasabgabe 
der physiologischen Kochsalzlösung am nächsten, doch bilden sich 
die Gasbläschen an Glaswand und Metall gewöhnlich etwas später 
und nicht so reichlich, auch haften sie nicht ganz so fest und wer¬ 
den demnach nicht ganz so groß wie im Wasser. 

Durch später zu erwähnende Wahrnehmungen an Tieren ver¬ 
anlaßt, untersuchte ich auch flüssige Fette auf die Aufnahme und 
Abgabe von Gas. Im Gegensatz zu Wasser zeigte z. B. Olivenöl 
oft gar keine spontane Gasbildung, — ein andermal stiegen alsbald 
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nach der Dekompression vom Boden des Glases Glasbläsohen auf, 
und dann immer von ein und demselben Punkt, und sehr klein, ge¬ 
wöhnlich in kontinuirlicher Reihe, beim langsamen Aufsteigen (durch 
Gasaufnahme) sich vergrößernd. Ein eingetauchter Platindraht be¬ 
deckte sich im Öl sehr dicht mit kleinen Gasblasen, die sich bald 
loslösten und aufstiegen. Die spontane Blasenbildung im öl ist 
also ebenfalls durch einen Fremdkörper oder einen Ritz im Glase 
veranlaßt worden. 

Durch Stoß gegen den Boden des Glases, durch Kratzen der 
Wand mit Draht konnte man zur Bildung feinster Glasbläsohen 
im Öl Anlaß geben; leichter als im Wasser oder Ascitesflüssigkeit. 
Bei Stoß schienen die Bläschen oft in der Mitte der Flüssigkeit zu 
entstehen. 

Eine Täuschung kann dadurch verursacht werden, daß bei dem 
Stoß Öl an der Glaswand in die Höhe geschleudert wird und nun 
beim zurückfließen feinste Luftbläschen mitnimmt. Man kann dies ver¬ 
meiden; aber auch wenn dies nicht gelingt, ist die Erscheinung doch 
verschieden in Luft übersättigtem und in gewöhnlichem öl; in ersterem 
sind die Bläschen zahlreicher und vergrößern sich beim Aufsteigen. 

Vermeidet mau Kontakt und Erschütterung, so verliert das Öl 
sein Gas durch Diffusion gewöhnlich sehr langsam und läßt auf 
Stoß oder Kontakt noch nach 24 Stunden oder länger Gasblaseu 
frei werden. 

Sehr ähnlich wie Olivenöl verhält sich Lebertran, nur sind 
die Bläschen hier noch kleiner als im Öl und bekommt man aus 
der Zahl derselben den Eindruck, daß die Gesamtmenge des gelösten 
Gases noch größer ist, als beim Olivenöl und bei diesem größer als 
beim Wasser. 

Bringt man in die flüssigen mit Gas übersättigten Fette einen 
Tropfen Ascitesflüssigkeit, so entwickeln sich an der Oberfläche der¬ 
selben Gasbläschen, die sich rasch vergrößern, konfluieren und in 
die Höhe steigen. Diese Kontaktwirkung erschöpft sich aber schnell, 
wohl weil die Oberfläche des Serumtropfens sich verändert. Koch¬ 
salzlösung wirkt weniger stark als Asoitesflüssigkeit. Aus Leber¬ 
tran war die Gasentwicklung stärker als aus Olivenöl. Auch das Durch- 
streifenlassen einiger Gasblasen bewirkt — in Ölen so gut wie in 
wässerigen Flüssigkeiten — für einige Augenblicke die Bildung 
zahlreicher feinster Gasbläschen, wofür sowohl Erschütterung wie 
Kontakt in Betracht kommen. 

Menschenfett zeigt ebenfalls starke Gasabsorption. Das von 
mir frisch dargestellte salbenartige Fett schmolz bei 26 bis 28° C, 
erstarrte bei 20 bis 21°; es bestand aus einem flüssigeren und einem 
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darin gelösten festeren Anteil, der beim Erkalten, zunächst nur 
Trübung bedingte. Mit dem Eintreten der Trübung, die durch Stoss 
begünstigt wurde (Ausscheidung von Fettkristallen) schieden sich 
aus der übersättigten Flüssigkeit auch reichlich Gasbläscben aus. 
Auch in dem salbenartig gewordenen Fett vergrößerten sich die 
Gasbläschen noch und bildeten nicht unbeträchtliche Hohlräume. 

Diese Übersättigungsversuche der verschiedenen Flüssigkeiten 
wurden zunächst mit atmosphärischer Luft angestellt, dann mit 
Stickstoff, später auch einige mit Sauerstoff wiederholt. Die Natur des 
Gases bedingte keinen Unterschied in der Art der Gasentwicklung 
aus den verschiedenen Flüssigkeiten. 

Im einzelnen variieren die Erscheinungen der Gasentwicklung 
sehr; die obige Schilderung ist aus zahlreichen Einzelbeobachtungen 
abgeleitet. Genaue Zahlen über die Zeit und Menge der Gasbläs¬ 
chen-Entwicklung zu geben, ist bei dieser Yersuchsanordnung nicht 
möglich. Ich habe deshalb versucht, das entweichende Gas 
aufzufangen und zn messen und mich dazu des nebenstehenden 
Glasapparates bedient. 



Das Glasgefäß g von ca. 2 ccm Inhalt birgt in 
seinem Lumen freibeweglich eine Glasperle und geht 
an seinen beiden Enden in die Kapillarröhren a b 
und c d von ca. 1 mm Durchmesser über; bei b 
ist ein Glashahn eingeschliffen; das untere Ende d ist 
zu einem Konus geschliffen; dieser paßt in den Hohl¬ 
konus e, der sich in das zweimal gebogene Rohr 
f g i fortsetzt. Das Rohr g i trägt eine 5 mm Teilung 
und ist kalibriert. Der Rauminhalt v des Gefäßes 
g vom Hahn ab plus dem des Rohrs c d ist durch 
Wägung des leeren und des wassergefüllten Appa¬ 
rates bestimmt = v. 

Unmittelbar nach der Dekompression fülle ich 
nun durch Saugen bei a und Eintauchen bei d den 
Apparat mit der übersättigten Flüssigkeit bis etwas 
Uber den Hahn und schließe diesen J ). 

Darauf wird der Konus abgetrocknet, eingefettet 
und in den Hohlkonus e eingefügt, nachdem das Rohr 
e f g mit der gleichen, aber nicht gasgesättigten 
Flüssigkeit gefüllt war. So gelingt die feste Ein¬ 
fügung von d in e ohne dazwischenbefindliche Luft- 


1) Um die Druckverminderung beim Einsaugen der Flüssigkeit in das Gefäß 
G zu vermeiden, verfuhr ich in den späteren Versuchen folgendermaßen: Das 
Probierröhrchen wurde durch eine Kautschukkappe verschlossen; durch diese 
wnrde das Rohr c d eingeführt, mittelst eines durchgestoßenen Kapillarröhrchens 
Luft in das Probierrohr geblasen und so die Flüssigkeit in das Gefäß hinein¬ 
gepreßt. Die Gasentwicklung während der Füllung schien dann geringer zu sein. 
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blase. Die Flüssigkeit steigt etwa bism'; durch einen vom Hahn b nach 
gf gespannten Gummiring werden die beiden Koni in konstanter Lage dicht 
zusammengepreßt erhalten. Der Apparat bleibt nun bei möglichst kon¬ 
stanter Temperatur in annähernd senkrechter Stellung. Die aus der 
Übersättigten Flüssigkeit sich entwickelnden Gase sammeln sich in g 
unterhalb des Hahnes; dementsprechend steigt die Flüssigkeit vom An¬ 
fangspunkt m / nach i hin. Dieses Steigen wird gemessen bis zum 
Konstant werden des Flflssigkeitsstandes bei m " (24 bis 48 Stunden). 
Ein Fehler könnte dadurch bewirkt werden, daß der Stand der 
FlUssigkeitBBäule bei m " höher oder tiefer als die Gasblase bei b liegt; 
durch Neigen des Apparates kann man bei der Ablesung b und m " 
in eine Horizontale bringen; die Differenz betrug übrigens nur 1 bis 
2 mm. Aus der Länge der Flüssigkeitssäule m' m " kann das Volumen 
des in dieser Zeit entwickelten Gases berechnet werden = y“. 

Diesem Verfahren haften verschiedene Fehler an. (Den Einfluß- 
der Druck- und Temperaturschwankungen habe ich, als diesen Fehlern 
gegenüber nicht in Betracht kommend, vernachlässigt.) Als Haupt¬ 
mangel erscheint der Umstand, daß die Benetzung der Innenfläche des 
trocknen Glasgefäßes g und des Kapillarrohres schon während der 
Füllung mehr oder weniger zahlreiche Gasbläschen sich ausscheiden 
läßt, welche zunächst an der Glaswand haften bleiben. Dadurch ist 
die Flüssigkeitsmenge, deren Gasentwicklung ich messe, nicht = v, sondern 
kleiner. Diesen Fehler kann man aber durch folgendes Verfahren aus¬ 
schalten: nenne ich dieses zunächst unbekannte Flüssigkeitsvolumen f 
und das Volumen der GasblaBen, welche sich beim ersten Ablesen 
daneben schon in dem Raum v befinden y‘ so ist v = f + y'. 

Hat sich nun nach abgeschlossener Entwicklung das Gas an der 
Kuppe von g unterhalb des Hahns angesammelt, so kann man durch 
Saugen bei a und vorsichtiges Öffnen des Hahns das Gas nach oben 
entweichen lassen und den Hahn schließen im Augenblick, wo die nack¬ 
steigende Flüssigkeit ihn erreicht. Die Flüssigkeit im Rohr i g sinkt 
dabei bis unter den ursprünglichen Stand m' etwa bis m'". Diese 
Flüssigkeitssäule m" mentspricht dem Gesamtvolumen des gebildeten 
Gases = g, welches sich aus dem Flüssigkeitsvolumen f entwickelt hat. 
Wir haben nun 

g=y' + y" also 
y‘= g— y" also 
f=v— g+y". 
f 

— gibt das Löslichkeitsverhältnis des Gases in der Flüssigkeit bei dem 
S 

angewendeten Stickstoffüberdruck von n Atmosphären an. 

Die Gasentwicklung geschah bei gewöhnlichem Atmosphärendruck 
= 0,8 Atmosphären Stickstoffdruck; die freigewordene Gasmenge muß 
daher durch (n-f-U,2) dividiert werden, um die bei I Atmosphäre Druck 
absorbierte Gasmenge zu erhalten. Bei atmosphärischer Luft muß 
durch n, bei Sauerstoff durch n+0,8 dividiert werden. 

Der Ausführung dieser theoretisch richtigen Berechnung stellen 
sich praktisch verschiedene Schwierigkeiten entgegen, zunächst die 
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Adhäsion der Gasbläschen an der Wand des Gefäßes g. Durch 
Neigen des Apparates und Hin- und Herrollen der Glasperle, ließen 
sie sich meist ziemlich gut von der Wand loslösen und mit der 
Hauptblase vereinigen; nur fllr den Rohrteil c d bleibt manchmal 
ein Fehler durch haftenbleibende Gasteilchen bestehen. 

Nicht bei allen Flüssigkeiten lassen sich nun die kleinen Gas¬ 
bläschen zu einer größeren Blase unterhalb dos Hahnes vereinigen. 
Am sichersten geschieht dies bei den fetten Ölen, nicht ganz so 
sicher jedesmal bei Wasser; bei eiweißhaltigen Flüssigkeiten bleibt 
gewöhnlich eine Schaummasse bestehen; saugt man diese bei ge¬ 
öffnetem Hahn ab bis die Flüssigkeit den Hahn erreicht, so entsteht 
natürlich ein Fehler in dem Sinne, daß g um die im Schaum ent¬ 
haltende Flüssigkeit zu groß erscheint. 

Die bestgelungenen Messungen habe ich in nebenstehender 
Tabelle zusammengestellt. 


In 100 ccm. Flüssigkeit wurden bei 1 Atmosphärendruck des betr. Gases und bei 
15 bis 18° C. x ccm. Gas absorbiert, nämlich von 
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Die in den Lehrbüchern angegebenen Absorptionskotffizienten des Wassers bei 15 c C sind ihr 

Stickstoff 1,478 

Sauerstoff 2,989 

Atmosphär. Luft 1,795 

Der Absorptionskoeffizient des Stickstoffs erscheint dabei 
kleiner als der durch genaue Methoden (mit Auspumpen) ge¬ 
wonnene, etwa 2 /3 bis l /* der letzteren; abgesehen von den 
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oben erwähnten Fehlerquellen, dürfte eben auch noch etwas über¬ 
schüssiger Stickstoff in Lösung geblieben sein. 

Immerhin ist ein Vergleich der verschiedenen nebeneinander unter¬ 
suchten Flüssigkeiten möglich und da zeigt sich, daß die eiweiß¬ 
haltigen Transsudate annähernd ebensoviel, vielleicht etwas weniger 
Stickstoff absorbieren als Wasser; sehr viel mehr absorbieren die fetten 
Öle, Olivenöl 2 V 2 bis dreimal, Lebertran vier bei fünf mal soviel wie 
Wasser. Ähnlich verhält sich Menschenfett; die Messung wurde 
durch mangelhafte Flüssigkeit desselben erschwert. Die Geschwin¬ 
digkeit, mit welcher in der Bürette das Gas sich aus den Flüssig¬ 
keiten entwickelt, ist, wie im freien Gefäß, im Einzelversucb sehr 
verschieden. Viel hängt, wie bekannt, von der Beschaffenheit 
der Glaswand ab. Waren die Apparate vorher durch 24stün- 
diges Verweilen in konzentrierter Schwefelsäure mit Kalibichro- 
mat von jeder organischen Substanz befreit, dann mit Wasser 
gespült, mit absol. Alkohol nacbgespült und im Lnftstrom getrocknet, 

60 war die Gasentwicklung viel langsamer (das Verhältnis — kleiner), 

M S 

als wenn sie nur mit Wasser, Alkohol und Äther gereinigt waren. 
Verfolgte man durch ablesen der steigenden Flüssigkeitssäule in 
bestimmten Intervallen den zeitlichen Ablauf der Gasentwicklung 
und verband die gewonnenen Zahlen zu Kurven, so ergaben sich 
manchmal ähnliche Unterschiede wie aus der Beobachtung in den 
offenen Gläsern (s. 0 . S. 467 ff.): aus Wasser anfangs schnellere 
Gasentwicklung als aus Ascites und aus Öl; anderemal sind diese 
Unterschiede verwischt, offenbar weil der Einfluß der Glaswand 
über wog. 

In der Literatur hatte ich Angaben über die Absorption von 
Stickstoff dnrch Fett nicht gefunden; erst als ich die Mehrzahl meiner 
Beobachtungen schon gemacht hatte, wurde mir eine bezügliche 
Arbeit von V er non •) bekannt. Dieser fand auf gasometrischem Wege 
mittelst Luftpumpe bei 15° C die Absorption für 100 cnb oent. 

Olivenöl Lebertran 

von 0 2,28 2,29 

— N 5,26 5,06 

— CO 2 0,20 0,21 

Bei 15° und 37° waren die Absorptionskoeffizienten nicht 
wesentlich verschieden. 

Die von mir gewonnenen Zahlen für die Fette scheinen also 

1) The solubUitj of air in fats and its relation to caisson disease. Pro- 
ceedings of the Royal Society Ser. B. Bd. 79. 1907. S. 366—71. 
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mit geringeren Fehlern behaftet zu sein als die für Wasser, viel¬ 
leicht wegen des langsameren Entweichens der Gase. 

Übrigens wird nach St. Gniewosz und A. Walfisz 1 ) Stickstoff 
durch Petroleum noch stärker absorbiert, nämlich 13,5 cc bei 10 °C., 
11,7 bei 20 oC. in 100 cc. Alkohol absorbiert 12,276 bei 10 °C. 

Während Vernon die Absorption für 0 geringer findet als für 
N (zirka die Hälfte), sind meine Zahlen für 0 größer und war auch 
für den Augenschein bei 0 die Gasentwicklung reichlicher als bei 
N. Wahrscheinlich verhalten sich die Fette verschieden, nicht nur 
nach ihrer Herkunft, sondern, bei ihrer großen Veränderlichkeit, 
auch nach ihrem augenblicklichen Zustande (Alter usw.). 

Für O-haltiges Blut hatte Bohr 2 ) den Absorptions-Koeffizienten des 
N, mit gasometrischer Methode, größer gefunden als für Wasser und 
für Plasma (1,65 bis 1,98 gegen 1,33 für Wasser); er schließt daraus 
(und aus ergänzenden Versuchen), daß im Hämoglobin der N sich 
partiell mit dem 0 verbindet, wenn auch nur sehr lose. Dieser über¬ 
schüssige Stickstoff ist vom Druck abhängig, aber ihm nicht proportional. 
Meine Versuche lassen in dieser Beziehung keine Schlüsse zu, zumal 
sie für das Blut wegen der Schaumbildung und der Senkung der roten 
Blutkörper mit besonders großen Fehlern behaftet sind. 

Tierversuche hatte ich ursprünglich nicht beabsichtigt, weil 
ich größere Einrichtungen für erforderlich hielt; da indessen mein 
Apparat kleinere Tiere aufzunehmen gestattete, machte ich mit sol¬ 
chen doch einige Versuche und fand wie frühere Experimentatoren, 
daß Frösche und Mäuse, nachdem sie 1 Stunde unter 4 bis 5 Atmo¬ 
sphären Überdruck verweilt hatten, die Dekompression binnen 
einer Minute und weniger ertrugen, ohne eine merkliche 
Änderung ihres Verhaltens zu zeigen, ebenso eine mehrmalige 
Wiederholung des Versuchs an verschiedenen Tagen. Worin hat diese 
Toleranz im Vergleich zu den gewöhnlich benutzten größeren Ver¬ 
suchstiere ihren Grund? Nun eben in der Kleinheit 1 Zu nt z 3 ) berechnet, 
daß bei 5 Atmosphären Überdruck mindestens 22 Kreisläufe erfor¬ 
derlich sind, um bis auf 72 % die Gassättigung in Blut und Geweben 
herbeizuführen. Das gleiche gilt von der Stickstoffabgabe nach 
Dekompression. Bei der kleinen Maus hat die zur vollkommenen 
Entgasung erforderliche Zahl von Kreisläufen in viel kürzerer Zeit 
stattgefunden als beim Hund und gar beim Menschen. (Kreislaufs¬ 
dauer 172 Minute). 

1) Zeitschr. f. physikal. Chemie I p. 71. 1887. 

2) Absorption de l’azote et de l’hydrogene par le sang. Comptes rendus de 
l’Acad. des Sciences. Bd. 124. 1897.1. S. 414. — Bohr in Nagels Handbuch d. 
Physiol. I. p. 80. 117. 

3) Fortschritte d. Medizin. 1897. S. 632—38. 
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In der Tat zeigen die von Heller, Mager und v. Schroetter 
zitierten und selbst ansgeflihrten Tierversuche, daß, von Einzelheiten 
abgesehen, im großen und ganzen unter den Warmblütern die Tiere um 
so weniger Gefahr laufen, je kleiner sie sind. (Beim Frosch hat die 
Immunität, wie ich unten zeigen werde, einen anderen Grund). 
Die Entwicklung der Bläschen aus gasübersättigter Flüssigkeit 
tritt ja stets erst nach einem gewissen Zeitraum („Latenzzeit“) ein; 
sie ist um so kürzer, je stärker die Übersättigung; für die eiweiß¬ 
haltigen Körperflüssigkeiten ist sie — wie oben gezeigt wurde — 
grösser als für Wasser; bei kleinen Tieren findet nun die zur Ent¬ 
gasung erforderliche Zahl von Kreisläufen in einer Zeit statt, welche 
unterhalb dieser Latenzzeit gelegen ist. 

Aber auch bei diesen Tieren kann man die Übersättigung 
der Körpersäfte und das Freiwerden von Gas aus denselben zur 
Anschauung bringen, wenn man den Kreislauf unmittelbar nach der 
Dekompression unterbricht, — z. B. durch Strangulieren. 

Um auch mit etwas größeren Tieren (Ratten, Meerschweinchen 
Kaninchen) arbeiten zu können, ließ ich mir vom Drägerwerk in Lübeck 
noch eine zweite Kammer bauen. Bei den späteren Versuchen habe 
ich diese auch für Mäuse und Ratten benutzt, besonders wenn ich 
Parallelversuche mit mehreren Tieren zugleich anstellen wollte. 


Die Kammer bildet 
ein horizontalliegen¬ 
der eiserner Zylinder 
C. (34 cm lang, 9,8 cm 
lichtenDurchmesser); 
das eine Ende offen, 
kann luftdicht ab¬ 
geschlossen werden, , 
indem die Platte p 
durch den Bügel b 
und die Schraube s 
angepreßt wird. Das 

andere Ende des Zylinders ist geschlossen; die 
die Öffnungen für das Luftzuleitungsrohr e und 
Manometer m; sie läßt ferner luftdicht den Zapfen z durchtreten, dessen 
Drehung es ermöglicht, im gegebenen Augenblick das im Fläschchen 
g enthaltene Chloroform auf unterliegende Watte zü entleeren. 



Abschlußplatte 
für das Rohr 


trägt 

zum 


a ist das Austrittsrohr für die Luft, f f Fenster zur Beobachtung 
der Tiere. Zum Schutz bei etwaigen Explosionen ist über dem ganzen 
Apparat ein Korb von weitmaschigem starkem Drahtgeflecht befestigt. 

Ich beschreibe zunächst die Tierversuche. 
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I. Mäuse. 

Die Mäuse verweilten 60 bis 100 Minuten unter dem Druck 
von 4,7 Atmosphären 1 ); leichte Öffnung des Abschlußhahnes ließ 
einen gewissen Luftwechsel zu; die Luft entwich unter Wasser 
sodaß die aufsteigenden Blasen einen Maßstab gaben. Die Dekom¬ 
pression geschah in 5 bis 20 Sekunden. Mehrfach wurde zur Kon¬ 
trolle noch eine zweite Maus in die Glocke gesetzt, die leben blieb 
und keine Störungen zeigte. Das Versuchstier wurde nach Ent¬ 
fernung aus der Glocke so schnell wie möglich stranguliert oder 
ertränkt; bei Benutzung des zweiten Apparates konnten die Tiere 
in der Kammer selbst bei fortbestehendem Überdruck zu Tode 
chloroformiert werden. Nachdem durch Benetzen mit Alkohol die 
anhaftende Luft von Haut und Haaren verdrängt, das Tier unter 
Wasser abgespült und am Bauch geschoren war, wurde es unter 
0,9°/o Kochsalzlösung seziert. Geschah dies sofort, so vermißte man 
Lutt in den Venen; erst allmählich trat sie auf, war dagegen vor¬ 
handen, wenn die Sektion erst nach ein oder mehreren Stunden 
gemacht wurde. Sie fand sich namentlich in vv. femorales, iliacae 
renales, v. oava inferior, aber auch in vv. mesentericae und portarum, 
dorsalis penis, v. epigastricae, mammariae, azygos, brachialis, jugu- 
laris, Hirnsinus. 

Bei Frühsektion, wo das Gas sich erst entwickelte, konnte man 
durch zentripetalen Druck auf die Muskulatur im Venenstamm Gas zur 
Erscheinung zu bringen. Im rechten Vorhof fand sich (im Gegensatz zu 
den Fröschen s. u.) nur manchmal und dann nur wenig Gas, weil der 
Blutstrom fehlte, der es von den Geweben dahin beförderte.. 

Sehr auffällig war die Gasentwicklung im subkutanen 
Fettgewebe der Bauchwand, des mons veneris, auch am intraabdo¬ 
minalen Fettgewebe; teils so, daß es in den Maschen des Binde¬ 
gewebes eingeschlossen blieb, teils so, daß es in feinen Bläschen 
in die Höhe stieg. Daraus ergab sich die Vermutung, daß das Fett 
den Stickstoff besonders reichlich gelöst habe; die oben angeführten 
Versuche mit fetten Ölen bestätigten dies dann. In anderen Paren¬ 
chymen (Leber, Milz, Muskeln, Niere) konnte Gas nicht wahrgenom¬ 
men werden; ebensowenig in der Sohädelhöhle. 

Bezüglich der Menge und der Lokalisation des Gases in den 
einzelnen Gefäßen zeigten die Tiere große Verschiedenheiten ohne 
ersichtlichen Grund. 


1) Es sind die direkt vom Manometer abgelesenen Zahlen, also 4,7 Atmo¬ 
sphären Überdruck über dem allgemeinen Atmosphärendruck. 
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Solche Verschiedenheiten zeigten sich auch, als 4 Tiere zugleich 
in den größeren Apparat gesetzt und darin zu Tode chloroformiert 
wurden; eins der Tiere zeigte sehr mannigfaltige, eins gar keine Gas¬ 
bildung; bei zweien war sie nur an wenigen Stellen vorhanden. — 
Ob die Atmung und damit die N-Aufnahme nicht bei allen gleich aus¬ 
giebig gewesen war? — 

Das in den Gefäßen und Geweben der toten Tiere einmal frei 
gewordene Gas scheint sich lange halten zu können; ich fand es 
noch 24, selbst 48 Stunden nach dem Tode (bei Aufbewahrung im 
Eiskasten) habe es freilich cinigemale auch schon früher vermißt; 
doch kann dies auch zufällige Versuchsvariante gewesen sein; viel¬ 
leicht ist in einzelnen Fällen doch durch Hautdiffusion eine erheb¬ 
liche Entgasung zustande gekommen. 

II. Frösche. 

Bei den Fröschen liegen die Verhältnisse etwas anders als bei 
den Warmblütern. Abgesehen von der niedrigen Temperatur, welche 
langsamere Gasabgabe bedingt, ist Herzaktion und Kreislauf viel 
langsamer als bei der gleich großen Maus; andererseits findet die 
Gasabgabe nicht nur in den Lungen, sondern in hohem Maße auch 
durch die Haut statt. 

Meine Versucbsfrösche befanden sich unter 4,7 bis 4,9 Atmo¬ 
sphären Druck, während 1 bis 2 Stunden. Die Dekompression ge¬ 
schah in den ersten Versuchen im Lauf von 3 bis 10 Minuten, 
später meist in weniger als einer Minute. 

Der Frosch wurde dann in Rückenlage auf ein Brettchen ge¬ 
spannt, mit diesem in eine mit 0,9% Kochsalzlösung gefüllte Glas- 
sehale versenkt und unter dem Flüssigkeitsspiegel viviseziert. 

Mehrfach entleerten sich dabei Gasblasen aus den Lymphsäcken 
an Bauch und Schenkel, auch aus der Bauchhöhle selbst; mehrmals 
hatte sich Gas zwischen den Läppchen des Eierstocks entwickelt 
und stieg beim Auseinanderlegen derselben in die Höhe. 

Die Leibesböhle wurde möglichst ohne Verletzung von Blut¬ 
gefäßen eröffnet, meist das Herz freigelegt, das noch stundenlang 
pulsierte. 

In der Mehrzahl der Fälle fanden sich nun Luftblasen in den 
Venen, die Blutsäule unterbrechend, besonders häufig in der me¬ 
dianen Bauchvene, den Schenkelvenen, den vv. renales advehentes 
und revehentes, der v. cava inferior, dem rechten, seltener dem 
linken Vorhof, aber auch in den Mesenterialvenen und der v.-porta- 
rum, in Ovarialvcnen, in Hautvenen, welche die Lymphsäcke 
durchqueren, auch im Herzventrikel selbst. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSITV 



478 


XXXIII. H. Quincke 


Digitized by 


ln der ersten Viertelstunde nach der Dekompression zeigte sich 
weniger Luft. Durch Streichen an der Muskulatur bekam man den 
Eindruck, daß die Luft zuerst in die feinsten Venen, und von da 
in die größeren gelange. 

Einige Mal sah man größere Luftblasen in den Aorten¬ 
bögen, einmal Luftinjektion in einem großen Gebiet der Mesenterial¬ 
arterien, in Hautarterien und Nierenarterienästen. 

Um die Gasabgabe nach außen zu verzögern wurde in mehreren 
Fällen die Zirkulation unterbrochen durch Abklemmen der v. cava 
inf. oder der Aortenbögen oder durch Abbinden des Herzventrikels. 
Auch im prävesikalen und Beekenzellgewebe sowie im Darmmesen¬ 
terium fanden sich einige Male Gasbläschen, ebenso in Ol, welches 
dem Tier vor dem Versuch in einen Lymphsack gespritzt war. Nie¬ 
mals fanden sich Gasbläschen in Galle, Harn, Leber und Milz; auch 
nicht in derSchädelböhle, doch könqen hier die technischen Schwierig¬ 
keiten der Untersuchung den negativen Befund bedingt haben. 

In den einzelnen Versuchen wechselte Sitz und Menge des Gases 
erheblich ohne ersichtlichen Grund; in der ersten viertel bis halben 
Stunde schien sich noch Gas zu entwickeln; mehrstündiges Liegen 
des Präparates im Wasser verminderte das Gas, brachte es aber 
nicht zum Verschwinden. 

Diese Befunde zwingen zu dem Schluß, daß auch bei den Kon- 
troll-Fröschen, die man nach der Dekompression leben ließ, und die 
keine Veränderung ihres Verhalten zeigten, Gasblasen in Gefäßen 
und Leibeshöhlen sich entwickelt haben werden. Die dadurch ge¬ 
setzten lokalen und allgemeinen Hemmungen des Blutstroms erträgt 
und überwindet der Frosch aber meist im Gegensatz zu Warm¬ 
blütern bis das Gas wieder resorbiert ist. 

In einem Versuch war 5 Stunden nach der Dekompression in 
Höhlen und Gefäßen Gas nicht mehr nachweisbar, wohl aber in 
Oleum jecoris, welches dem Tier vor dem Versuch in die Muskulatur 
des Oberschenkels eingespritzt war. 

Ein Frosch wurde am zweiten Tage nach der Dekompression tot 
gefunden; ein anderer war am ersten Tage danach auffällig matt, 
zeigte bei der sofort vorgenommenen Eröffnung eine absterbende Herz¬ 
aktion. Gasblasen oder sonst auffällige Befunde ergab die Sektion bei 
keinem der Tiere. Wahrscheinlich war Tod und Krankheit hier aber 
doch die Folge der, wenn auch nicht mehr nachweisbaren, Zirkulations¬ 
störung gewesen. 

In einem (Doppel-) Versuch mit sehr plötzlicher Dekompression war 
bei dem einem Frosch die rechte Lunge (wohl infolge zufälliger Ver¬ 
legung des Bronchus) nach der Bauchhöhle zu geplatzt; das Gas hatte 
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diese stark aufgetrieben und die kollabierte Lunge durch die Glottis 
hindurch nach der Mundhöhle gepreßt, wo sie als rötlicher Klumpen lag *). 


III. Ratten. 

Für kleinere Tiere konnte die erstbeschriebene Kammer, für 
größere oder mehrere zusammen mußte die zweite benutzt werden. 

Die Ratten verweilten 45 bis 160 Minuten in der Glocke bei 
4,5 bis 4,8 Atmosphärendruck; der Luftwechsel durch Lüftung des 
Abflußbahnes wurde reichlicher bemessen. Die Dekompression ge¬ 
schah meist in 5 bis 20 Sekunden. 

Einigen der Ratten hatte dieser Versuch ebensowenig an, wie 
den Mäusen; sie blieben ganz munter; andere waren etwas matt 
und dyspnoiscb, erholten sich aber; vielleicht war hier doch die 
Atmung durch die Enge der Glocke beschränkt oder die Lüftung 
derselben nicht genügend gewesen. Eines der Tiere ging wenige 
Minuten nach der Dekompression unter Lungenödem zugrunde, zeigte 
bei sofortiger Sektion Luft in dem gedehnten, schon stillstehenden 
Herzen und Luftfüllung der a. pulm., der Aorta und anderer 
Arterien. Die Ratten sind also schon nicht mehr ganz so 
tolerant, wie die etwas kleineren Mäuse, auch P. Bert hat bei 
ihnen manchmal Störungen beobachtet. Die späteren Ratten- 
versuehe habe ich dann in der größeren Kammer gemacht. 

In der Absicht, die Tiere bei möglichst hohem Gasgehalt ihrer 
Gewebe zur Untersuchung zu bekommen, habe ich sie meist, wie 
die Mäuse, möglichst schnell nach dem Verlassen der Glocke 
stranguliert, einige auch in der Glocke bei hohem Druck getötet 
durch Chloroform oder durch Erstickung, in ihrer eignen Atemluft 
oder indem ich die atmosphärische Luft in der Glocke durch Stick¬ 
stoff verdrängte. 


1) Mäuse und Frösche setzte ich auch einige Male hohemSauerstoffdruck 
(4 bis 5 Atmosphären) ans. Die Mäuse starben, wie seit P. Bert bekannt, — in 
meinen Versuchen nach 20 Minuten — unter hochgradiger Dyspnoe. Sie wurden 
wie die früheren Versuchstiere unter Kochsalzlösung secirt; Gasentwicklung 
war in keinem Falle wahrzunebmen, da die Ge websoxydation genügte, um den 
überschüssigen absorbierten Sauerstoff zu verbrauchen. 

Frösche, die eine Stunde dem hohen Sauerstoffdruck ausgesetzt waren, 
zeigten keine Störungen. Auch sie ließen keine Gasbläschen in Blut und Ge? 
weben erkennen; nur einmal fanden sich zahlreiche kleine Bläschen zwischen 
den Blättern des Mesenteriums; hier war der Sauerstoffverbrauch offenbar zu 
gering gewesen. 
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Die Sektion (unter Kochsalzlösung) ergab nun noch mehr als 
bei den Mäusen reichliche Gasblasen in den verschiedensten Venen, 
namentlich vv. femorales, brachiales, cava inferior, renalis, dem 
rechten (nicht dem 1.) Vorhof ferner auch in den v. mesentericae 
bis in die subserösen Darmvenen, in v. coronariae cordis, dorsalis 
penis, spermaticae, diaphragmatioae, jugulares externae. 

Auch in der Bauchhöhle, der Pericardialhöhle fand sich mehr¬ 
fach, einmal auch im Kniegelenk Luft. Wo die Schädelhöhle 
mit Sorgfalt unter Kochsalzlösung untersucht wurde zeigte sich 
öfter Luft in den Venen und sinus venosi der dura mater, sowie 
manchmal sehr reichlich in den Venen der Pia. Im Subduralraum 
der Konvexität fanden sich manchmal einige Luftbläschen; beim 
Herausnehmen des Hirns entleerten sich sowohl aus der vorderen 
wie aus der hinteren Schädelgrube sehr reichlich Luftbläschen, 
wahrscheinlich aus den Subarachnoidalräumen der Basis stammend; 
die Hirnventrikel enthielten kein Gas. Sehr in die Augen springend 
war der Gasgehalt des Fettgewebes, bald mehr an den Rumpf¬ 
seiten zwischen Fettplatte und Haut zahlreiche Bläschengruppen 
bildend, bald zu größeren verzweigten Blasen in Leisten- und 
Achselgegend vereinigt, mehrfach war das Gas von hier in die Lymph¬ 
gefäße eingetreten und zeigte sich in Bläschen oder Strängen auf 
den inguinalen und axillaren Lymphdrüsen; einigemale fand es sich in 
den Lymphstämmen längs der vasa iliaca und epigastica. Auch im 
Fettgewebe der Mesenterien und des Retroperitoneums fanden sich 
vielfach Luftbläschen, einzeln und zu Strängen vereinigt. Einmal 
fanden sich gruppenweise angeordnete Luftbläschen unter der Leber¬ 
serosa, anscheinend in Lymphgefäßen. 

Diese Gasbefunde waren weniger ausgesprochen, wenn die 
Sektion unmittelbar nach dem Tode, als wenn sie einige Stunden 
später ausgeftihrt wurde. 

IV. Meerschweinchen u. Kaninchen. 

Bei Meerschweinchen habe ich nur wenige Versuche gemacht, 
teils weil ich erst später in den Besitz der geeigneten Kammer 
gelangte, teils weil die anatomische Untersuchung unter Wasser 
durch die Größe der Tiere schon wesentlich unbequemer wurde. 

Die Meerschweinchen und Kaninchen erwiesen sich gegenüber der 
schnellen Dekompression in 5 bis 20 Sekunden schon nicht mehr 
so tolerant. 
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Versuch I. Großes fettes Tier, verweilt 85 Minuten unter 
4,7 Atmosphären Druck. Dekompression in 20—30 Sekunden. Das 
Tier scheint nur etwas ungleich zu atmen; nach 10 Minuten liegt es 
plötzlich auf dem Rücken und ist nach einigen schnappenden Be¬ 
wegungen tot. 

Sektion nach 15 Minuten unter Kochsalzlösung. In der Achsel¬ 
höhle, rechts wie links, einige große Luftblasen. Im r. Herzen schaumiges 
Blut, im Conus arteriosus dexter und a. pulmonalis fast nur Luft; 1. Vor¬ 
hof mäßig bluthaltig, 1. Kammer fest kontrahiert, beide ohne Luft. 
Zahlreiche Luftbläschen in den Eigengefäßen des Herzens. 

Das Tier wird zugenäht, in den Eisschrank gelegt, 4 Stunden 
später die Sektion fortgesetzt. Das Tier erscheint sehr aufgetrieben 
durch Tympanie der Därme. Das reichliche Fettgewebe ist 
überall von Gasbläschen durchsetzt; solche hie und da auch zwischen 
den Fascien der Bauchmuskeln. Luft findet sich nnn in sämtlichen 
Venen, aber auch in vielen Arterien, die vielfach auf große Strecken 
nur von dieser erfüllt sind. Auch in vielen Piavenen, in mehreren 
Hirnsinus Gassäulen. Das auf dem Querschnitt von Leber und Niere 
austretende Blut enthält Gasbläschen. — Das aus den Geweben ent¬ 
wickelte Gas war hier durch die Venen dem r. Herzen zngeführt, war 
zum Teil noch in die Körperarterien gelangt, bevor die zunehmende 
Gasmenge durch ballonartige Füllung des r. Ventrikels und der a. pulm. 
den Kreislauf sistierte. 

Um die Gasentwicklung unabhängig von der Verschleppung durch 
den Blutstrom zu beobachten, wurde in 

Versuch II, nachdem das ebenso große und fette Meerschweinchen 
85 Minuten unter 4,7 Atmosphären Überdruck verweilt hatte, in der 
Kammer bei andauerndem Druck ein Cbloroformfläschchen entleert. 
Als nach 30 Minuten die Atembewegungen völlig aufgehört hatten, 
wurde die Kammer geöffnet, das Tier war tot. Sektion (unter Koch¬ 
salzlösung) 4 Stunden später. Auch hier fand sich das Unterhautfett¬ 
gewebe von kleinen Luftbläschen dicht durchsetzt, größere Luftblasen 
in Achsel, Leisten- und seitlicher Halsgegend, zwischen den Muskel- 
fascien und in der Bauchhöhle. Sämtliche Venen enthalten viel mehr 
Gas als Blut bis in die feinen Wurzeln hinein z. B. im Fettgewebe, 
in den Bauchmuskeln, der Darmwand, der Hodenserosa, dem Herz¬ 
muskel. Im rechten Vorhof mäßig reichlich Gasbläschen (wahrscheinlich 
aus den Coronarvenen dahin gelangt), einige auch im 1. Vorhof und den 
Ventrikeln. Gasbläschen finden sich noch in den Hirnsinus, in den 
Venen der dura und pia mater und im Subarachnoidalgewebe der Hirn¬ 
basis. Blut aus der Schnittfläche von Leber und Niere enthält Gas¬ 
bläschen. In Arterien, Harn, Galle kein Gas. 

Versuch III. Mittelgroßes Meerschwein, mäßig fett, verweilt 
105 Minuten unter 4,8 Atmosphären Überdruck; Druckabnahme während 
10 Minuten; das Tier ist und bleibt munter. — 

5 Tage später 80 Minuten unter 4,7 Atmosphärenüberdruck; 
Dekompression in 20 Sekunden; das Tier bleibt völlig wohl, wird nach 
20 Minuten behufs anderer Untersuchung stranguliert (s. S. 484 Vers. IV). 
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Versuch IV u. V. Kleines Meerschwein (319 g) und junges 
Kaninchen C750 g) verweilten 80 Minuten unter 4,7 Atmosphären 
Überdruck; Druckabfall in 10 Sekunden. Das Meerschweinchen völlig 
wohl; wird 20 Minuten später stranguliert behufs anderer Untersuchung. 

Das Kaninchen, 20 Minuten ebenfalls völlig wohl, in seinen Käfig 
gesetzt. Nach 30 Minuten schreit es, liegt auf der Seite und ist nach 
einigen zappelnden Bewegungen tot. Das Herz sofort freigelegt, macht 
noch einige Bewegungen, enthält in allen 4 Höhlen kleinblasigen 
Schaum. In Aorta descendens und v. cava infer. massenhaft Luftblasen. 

Um einen Anhalt für die Absorption des Stickstoffs in 
verschiedenen Geweben und Organen zu gewinnen, verfuhr 
ich folgendermaßen. Möglichst bald nach der Dekompression wurden 
bei der Sektion unter Kochsalzlösung die Organe herausgenommen 
und in kurzen weiten Eeagenzgläschen in sterile Kochsalzlösung 
versenkt. Mit einem Gummi- oder guten Korkstopfen, welcher von 
einem U-förmig gebogenen Rohr durchbohrt war, wurde das Gläs¬ 
chen unter Vermeidung von Luftgehalt verschlossen und umgekehrt 
aufgestellt. Gas, welches sich aus den Organen entwickelte, haftete 
diesen entweder als Bläschen an, oder sammelte sich in der Kuppe 
des Glases. Einige solcher Versuche stellte ich mit Organen von 
Frosch und Ratte an. Dabei zeigte sich bald und nach einigen 
Stunden zunehmend sehr deutlich Gasentwicklung aus Muskelgewebe, 
etwas weniger aus Leber, aus Niere. In der Milz fanden sich ein¬ 
mal unter der Kapsel am scharfen Rande zahlreiche feinste Gas¬ 
bläschen. Relativ reichlich war die Gasentwicklung aus Fettgewebe, 
ferner aus einem Fruchtsack der Ratte mit 3 Embryonen; hier sah 
man auch Gasblasen in der Amniosflüssigkeit, sowie in der Frucbt- 
sackwand in Venen und in einem feinlinigen, wahrscheinlich von 
Ly mphbahnen gebildeten Maschennetz. Keine Gasbildung zeigten Herz 
und Gehirn. 

Natürlich mußte ein Teil des aus den Organen freiwerdenden 
Stickstoffs von der Kochsalzlösung absorbiert werden und so der Be¬ 
obachtung entgehen; am leichtesten konnte dies bei den kleinen Organen 
Herz und Hirn geschehen. Dieser Fehler mußte bei den unter Flüssig¬ 
keit ausgeführten Sektionen ja auch mitgespielt haben; er war aber 
nicht zu vermeiden, denn N- gesättigte Kochsalzlösung zu verwenden 
ging nicht an, weil sich aus ihr später Gasbläschen entwickeln. 

Auch das aus dem Gesamttier abgegebene Gas konnte 
man auf obige Weise zur Anschauung bringen. Eine sogleich nach dem 
Druckabfall erdrosselte Maus wurde, um die Haut benetzbar zu 
machen, intensiv mit Alkohol abgesplilt, mit Wasser nachgespttlt und 
in Kochsalzlösung in ein Röhrchen von der -beschriebenen Form 
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eingebracht. Die auf der Hautoberfläehe sich abscheidenden Gas¬ 
bläschen sammeln sich z. T. in der Kuppe des Glases als Blase; 
deren Volumen, sowie die Flüssigkeitsverdrängung im Kapillarrohr 
erlaubte die Gesamtmenge des freigewordenen Gases annähernd zu 
messen. Sie betrug (nach 5 Stunden) nur ein Achtel derjenigen 
Menge, die man hätte erwarten sollen, wenn der Mauskörper eben¬ 
soviel Stickstoff wie das gleiche Volumen Wasser absorbiert haben 
würde; die Differenz ist wohl nicht allein auf die Fehlerquellen zu 
schieben; es ist vielmehr wahrscheinlich, daß tatsächlich weniger 
Stickstoff absorbiert und ein Teil noch in übersättigter Lösung 
zurückgehalten wurde. 

Wie schnell vollzieht sich nun die Entgasung des 
Körpers bei den Tieren, welche nach dem Verlassen der Kammer 
gar keine Störungen darbieten ? Gelegentliche Beobachtungen hatten 
mir gezeigt, daß bei Mäusen, deren Erdrosselung sich aus äußern 
Gründen um einige Minuten nach der Dekompression verzögert 
hatte, keine oder geringere Gasentwicklung stattfand. 

Ich stellte deshalb einige Versuchsreihen an: ’ 


I. 4 Mäuse verweilen 120 Minuten unter 4,5 Atmosphären Überdruck; 
sehr schnelle Entleerung der Kammer. 


Ertränkt 

j Seziert 

i 

? Minuten 

? Stunden 

Befund 

nach der 

| nach dem 

Entleerung 

Tode 


a. nach 2 Min. 

48 Stunden 

Gas in beiden vv. femorales u. brachiales, 
bes. v. cava inf., jugulares, dorsalis penis, 
renalis, spermaticae, retroperitonealem 
Fett; vereinzelt im r. Vorhof, sonst nirgends- 

b. nach 4 Min. 

20 Minuten 

Gas im subkutanen und mesorchalen Fettge- 
gewebe, in v. femorales, cava inf., renalis, 
im r. Vorhof, Lymphgefäß der r. Inguinal¬ 
gegend, sonst nirgends. 

c. nach 8 Min. 

5 Stunden 

j 

Gasbläschen im subkut. Fettgewebe spärlicher, in 
vv. femorales, cavainf., r. Vorhof (2 Bläs¬ 
chen), Lymphgefäß der Inguinalgegend, 
sonst nirgends. 

d. nach 13 Min. 

6 Stunden 

Einige Gasbläschen in v. cava abdom., v. re- 


| nalis. Vereinzelte Bläschen im Subkutan¬ 
gewebe des Bauches und im inguinalen Fett. 
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II. 4 Mäuse verweilen 80 Minuten unter 4,8 Atmosphären Überdruck; 
Entleerung der Kammer in 30 Sekunden. 


Ertränkt 
? Minuten 
nach der 
Entleerung 

Seziert 
? Stunden 
nach dem 
Tode 

Befund 

a. nach 8 Min. 

22 Stunden 

Nirgends Gas in Gewebe oder Gefäßen. Därme 
durch Gase (nur Fäulnis?) aufgetrieben. 

b. uach 12 Min. 

22 Stunden 

Gasbläschen in vv. renalis, iliacae, femoralis, dor- 
salis penis, sonst nirgends. Därme wenig gas¬ 
haltig. 

c. nach 16 Min. 

22 Stunden 

Nirgends Gas in Geweben oder Gefäßen. Därme 
durch Gase (nur Fäulnis?) aufgetrieben. 

d. nach 20 Min. 

1 Stunde 

Vereinzelte Bläschen im subkut. Bindegewebe 
von Bauch und Schenkel; eine Luftblase in v. 
femoralis sin. Im Darm spärlich Luft. 


III. 3 Ratten verweilten 80 Minuten unter 4,7 Atmosphären Überdruck; 

Kammer schnell entleert. 


Ertränkt 
? Minuten 
nach der 
Entleerung 

Seziert 
? Stunden 
nach dem 

Tode 

Befund 

a. nach 10 Min. 

24 Stunden 

Viel Luftbläschen im Fettgewebe der Leisten- 
und Achselgegend, der Subcutis des Rumpfes, ln 
der Rindenschicht der Leisten- u. Achsel- 
drüsen zahlreiche Luftbläschen. — Gas in 
v. iliacae, subclaviae, v. cava inf. 
sonst nirgends. 

b) nach 20 Min. 

1 Stunde, Fort¬ 
setzung nach 

24 Stunden 

Zahlreiche feine Gasbläschen in der Rindenschicht 
der r. Leistendrüse, sonst nirgends. 

c) nach 30 Min. 

24 Stunden 

In der Rindenschicht der r. Leistendrüse zahl¬ 
reiche größere ünd kleinere Gasbläschen; sonst 
nirgends. 


IV. Meerschwein (s. Vers. III S. 481) verweilte 38 Minuten unter 
4,7 Atmosphären Überdruck. Kammerentleerung in 20 Sekunden. 
Wohlbefinden; 20 Minuten nachher stranguliert. 

Sektion 1 Stunde später. Glasbläschen finden sich in v. cava 
infer. abdomin, einer Vene der tunica vagin. testic., v. femoralis 
und Ästen beiderseits, sowie in arteriaefeamorales und mehreren 
Ästen derselben; sonst nirgends; auch nicht in Lymphdrüsen oder 
Fettgewebe (das Fett dieser Tiere ist weißlicher und fester als das der 
früher verwendeten Meerschweine). 

V. Meerschwein (319 grm), verweilte 80 Minuten unter 4,7 At¬ 
mosphären Druck; Druckabfall in 10 Sekunden; völlig wohl; nach 
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20 Minuten stranguliert. Sektion 4 Stunden später. Mehrere Gas¬ 
bläschen in v. femoralis sin., v. iliaca dextra und v. cava ab- 
dominis, sonst nirgends. 

Es ergibt sich also, daß mit der Zeit, die vom Augenblick des 
Druckabfalles bis zum Tode verging, die Menge des entwickelten 
Gases durchschnittlich abnimmt. Es kann aber bei Maus und Meer¬ 
schweinchen, die 13, ja 20 Minuten nach dem Druckabfall gelebt 
hatten, noch zur Gasentwicklung in einzelnen Venen kommen. Doch 
variiert dies individuell sehr erheblich. Bei der Batte bilden sich 
Gasbläschen in den Lymphgefäßen noch 30 Minuten nach dem 
Druckabfall. Also auch bei diesen kleinen Tieren erfordert 
die Entgasung der Gewebe eine gewisse, nicht unbe¬ 
trächtliche Zeit. Ich würde sie von vornherein und nach den 
oben zitierten Berechnungen von Zuntz kürzer vermutet haben, 
wenn man bedenkt, daß die beständige Blutdurchströmung und 
die Kürze des Kreislaufs den Transport des N nach und die 
Abgabe in den Lungen doch sehr erleichtern müssen. Offenbar 
geben die Gewebe den N doch nicht so schnell ab. 

Rückblick auf die Tierversuche. 

Überläßt man das Tier nach Verlassen des hohen Luftdrucks 
sich selbst, so bekommt man zwar klinische und anatomische Be¬ 
funde, welche die am Menschen gemachten Beobachtungen illustrieren, 
und den schließlich erfolgten Tod erklären können. Man bekommt 
aber keinen Aufschluß über die zeitliche Aufeinanderfolge der Vor¬ 
gänge, namentlich fehlt, — weil die Gasblasen durch das Blut ver¬ 
schleppt werden — der Aufschluß über den Ort, wo sie frei wurden. 

a) Diesen Aufschluß bietet die Untersuchung von Tieren, 
die noch unter dem hohen Druck oder sogleich nach Ver¬ 
lassen desselben getötet waren: Mit dem Sistieren des Kreislaufs 
geschieht der Ausgleich der Gasübersättigung gegen die Atmosphäre 
nur auf dem Wege der Diffusion; zunächst wohl an der Körperober¬ 
fläche; die einzelnen Flüssigkeiten und Organe gleichen nur langsam 
ihren Gasgehalt aus; zur Gasentwicklung in Bläschenform kommt 
es an den Stellen, wo die größten Gasmengen gelöst sind, uni wo 
die physikalischen Bedingungen für ihr Freiwerden gegeben sind; 
Vorhandensein von Hohlräumen, Erschütterung und Bewegung, 
Fremdkörper, geeignete Beschaffenheit der Flüssigkeit. 

So scheiden sich Gasblasen ab in den Lymphsäcken des Frosches, 
in der Bauchhöhle von Frosch und Ratte, in den Spalten des Binde¬ 
gewebes besonders des lockeren Fettgewebes. 
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Im Lymph- und Blutgefäßsystem wird das Gas wahrscheinlich 
zuerst in den Kapillaren frei; durch die Elastizität der Gewebe und 
durch neue Gasentwicklung werden die Bläschen dann in die kleinen 
Venen und weiter in die großen Venenstämme vorgeschoben; aus¬ 
nahmsweise scheint das Gas auch rückwärts nach den Arterien aus¬ 
zuweichen; dafür spricht die an letzteren einigemal beobachte 
Gasfüllung. Von den Lymphwurzeln aus werden zunächst die Vasa 
afferentia der Lymphdrüsen später auch die Vasa efferentia mit 
Luft gefüllt. 

Im toten Tier beginnt die Gasentwicklung frühestens nach fünf¬ 
zehn Minuten, oft dauert es eine Stunde bis sie vollendet zu sein 
scheint; im Leben tritt sie durch die Blutbewegung und pulsatorische 
Erschütterung oft schon nach einigen Minuten auf. Durch 
die Bewegung und Berührung mit stets neuen Teilen wird 
auch die Kontaktwirkung des einmal gebildeten Gasbläschens 
gesteigert 1 ). 

Von den Körperhöhlen wäre hier noch der Darm zu erwähnen; 
daß in ihm aus dem Inhalt, wahrscheinlich aber auch aus der Darm¬ 
wand Gas frei geworden war, konnte man aus der häufig auffallenden 
Kleinblasigkeit und der nicht ganz unerheblichen Menge von Gas ver¬ 
muten; manchmal schien gerade bei reichlicherem Gasgehalt der Därme 
die Gasabscheidung in den Gefäßen usw. geringer zu sein; zu Meteo¬ 
rismus kam es gewöhnlich nicht, da normalerweise der Darm von Frosch, 
Maus und Ratte gasarm oder sogar gasfrei zu sein pflegt. 

Was nun die Beschaffenheit der Flüssigkeit anbetrifft, 
so haben die Versuche im I. Teil gezeigt, daß die Bläschenbildung 
um so schneller und vollkommener eintritt, je weniger viskos 
die Flüssigkeit ist. Dementsprechende zeitliche Unterschiede auch im 
Tierversuch direkt zu beobachten bot sich keine Möglichkeit, es er¬ 
gaben sich aber auch hier Gasausscheidungen in den eiweißärmerea 
Flüssigkeiten: dem liquor cerebrospinalis, dem Amnioswasser, der 
Lymphe und der Gewebsflüssigkeit des Bindegewebes. Innerhalb 
der Blutbahn scheint die Gasabscheidung vorwiegend aus den Ge¬ 
weben in das Kapillarblut hinein stattzufinden, während die Blut¬ 
masse keine günstigen Bediudungen für bläschenförmige Abscheidung 
bietet; ich folgere dies weniger aus den hierfür nicht recht schlüssigen 
Reagenzglasversuchen, als aus der Tatsache, daß da, wo Gasver¬ 
schleppung auszuschließen war, das im Herzen verweilende Blut, 
bei Frosch und Warmblütern, kein Gas zu enthalten pflegt; eben- 


1) Für den Einfluß dieser Momente sprechen die Beobachtungen Lauen¬ 
steins, der deshalb bei drohender Caissonkrankheit Bettruhe fordert. 
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sowenig wie die Blutextravasate bei den erdrosselten Mäusen. Wo 
sich Gas in Herz und großen Gefäßen findet, ist es vielmehr wegen 
des röhrenförmigen Bans des Gefäßsystems aus den Kapillaren 
hierher fortgeschoben resp. vom Blutstrom mitgenommen worden. 

Auffällig ist, daß sich niemals Gas in Urin und Galle fand; ver¬ 
mutlich waren beide größtenteils schon vor der Druckperiode sezerniert 
und deshalb nicht so stark gesättigt. 

Von den Organen liefern viel Gas die Muskeln (schon ihrer 
Masse nach); wegen der festen Struktur muß dieses Gas fast ganz 
in die Venen entweichen; deshalb der so häufige Gasbefund in vv. 
femorales und iliacae. Das gleiche gilt wohl von der Niere. Aus 
der Leber entwickelte sich in den Organ versuchen wenig Gas; 
andrerseits ließ die mehrfach gefundene starke Gasaufblähung der 
v. cava dicht unterhalb des Zwerchfells an starke Gasentwicklung 
aus den Lehervenen denken. Einmal fand sich Gas in den sub¬ 
serösen Lymphgefäßen der Leber; einmal feine Bläschen subserös 
in der Milz. 

Die in den Reagenzglas versuchen beobachtete hohe Löslichkeit 
des Stickstoffs in Ölen zeigte sich auch in den Tierversuchen an 
der Gasentwicklung im Fettgewebe. Sie war bei isolierten Fett¬ 
inseln in deren Umgebung besonders ausgesprochen, ferner in den 
aus Fettgewebe kommenden Lymphgefäßen und Venen. Im sub¬ 
kutanen Fettgewebe trat sie mehr hervor als im abdominalen, viel¬ 
leicht weil die Stickstoffverdunstung der Hautoberfläohe dort be¬ 
sonders schnellen Druckabfall bedingte; begünstigend wirkt die 
Lockerheit des einbettenden Bindegewebes. Bei flüssigem Fett 
scheinen sich mehr Gasbläschen zu entwickeln, als bei fester Be¬ 
schaffenheit (Größere Löblichkeit?). Bei fetten Tieren wird es 
länger dauern, bis die Gassättigung, umgekehrt aber auch bis die 
Entgasung des Körpers vollendet ist, da das Fettgewebe ein Stick¬ 
stoffreservoir darstellt. In der Tat waren bei mir die fetten Ratten 
und Meerschweinchen, (bei v. Schroetter die fetten Hunde) mehr 
gefährdet als die mageren. 

Den Ölen analog dürften auch die lipoiden Substanzen des 
Nervengewebes Stickstoff in größerer Menge lösen. Dement¬ 
sprechend fanden sich öfters Gasbläschen in den Venen der pia 
wie der dura mater und im Subarachnoidalraum; in diesem wird 
die Bläschenbildung noch durch die physikalische Beschaffenheit 
des Liquor begünstigt. 

Wie oben erwähnt, wird die Gasbildung in Gefäßen und Geweben 
deutlich erst eine gewisse Zeit nach dem Tode; an der Körperober- 
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fläche aber beginnt die Gasabgabe sofort nach dem Druckabfall. 
Man sieht dies am besten an Mäusen oder Ratten, welche überhanpt 
ftir die meisten dieser, Lupenvergrößerung erfordernden, Beobachtungen 
viel geeigneter sind, als die größeren Tiere. Hat man nach oberfläch¬ 
licher Scherung durch Benetzung mit Alkohol und dann mit Wasser 
sämtliche Luft von der beharten Haut entfernt und spannt die Tiere 
behufs Sektion unter Kochsalzlösung auf, so sieht man überall auf der 
Hautoberfläche, namentlich an den Haaren, zahllose feinste Luftbläschen 
auftauchen, sich vergrößern und nach Abstreichen erneuern. Diese 
Gasentwicklung ist um so reichlicher, je schneller das Tier nach dem 
Ableben in das Kochsalzbad gelangte; sie kommt nach schnellem Ab¬ 
präparieren der Haut ebenso an der bloßgelegten Muskelfascie zum 
Vorschein; sie ist minimal oder fehlt, wenn der Kadaver erst 1 Stunde 
oder mehr an der Luft lag. Dann ist die Gasabgabe von Haut und 
oberflächlichen Muskelschichten größtenteils vollendet; dann erst kommt 
in den tieferen Muskeln und Kingeweiden der Abfall des Stickstoff¬ 
drucks zur Geltung, sodaß Gasbläschen in Kapillaren und Gewebslücken 
auftreten. Im subkutanen Fettgewebe tritt die Gasentwicklung auch 
schon relativ früh ein, bleibt aber wegen der maschigen Struktur des 
Gewebes länger sichtbar. 

Im Vergleich mit einer gleichgroßen Masse homogener Flüssigkeit 
findet im Tierkörper die Entgasung eben sehr langsam statt, — wegen 
des Aggregatzustandes fast nur auf dem Wege der Diffusion und auch 
diese erschwert durch die Verschiedenheit der übereinander gelagerten 
Gewebsschichten. — 

Auffällig sind bei anscheinend gleichen äußeren Verhältnissen 
die individuellen Verschiedenheiten in Maaß und Lokalisation der 
postmortalen Gasbefunde. War, wo sie gering sind, wirklich so 
wenig Gas absorbiert? oder ging die eben besprochene Abdunstung 
durch die Haut besonders schnell und vollkommen vor sich, oder 
blieb der Überschuß dauernd gebunden? 

b) Von den Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen, 
welche nicht in oder sogleich nach Verlassen der Kam¬ 
mer getötet wurden, starben einige unter Kollaps oder Lungen¬ 
ödem an Aörämie: durch Füllung beider Herzhälften mit schaumigem 
Blut, Fibrinabscheidung und Luftfüllung vieler Arterien sistirte der 
Kreislauf. Der Zeitraum bis zum Tode betrug wenige Minuten bis 
eine halbe Stunde. Einzelne Tiere erholten sich. Geringere Grade 
der Aörämie werden bei der Natur dieser Tiere überhaupt nicht zu 
erkennbaren Symtomen führen. So ist es immerhin möglich, daß 
auch bei den Mäusen, welche niemals Erscheinungen zeigten, es zu 
vereinzelter Gasbildung gekommen ist. Die Hauptmenge des Gases 
aber kann bei diesen kleinen Tieren durch die Lungen abgegeben 
werden, weil die Kürze der Blutbahn einen viel schnelleren und in 
der Zeiteinheit viel häufiger wiederholten Gastransport von den 
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Geweben zu den Lungen erlaubt. Dadurch wird noch innerhalb 
der Latenzzeit der Gasbläschenbildung, die hohe und gefährliche 
Stickstoffspannung beseitigt. Immerhin läßt sich bei Mäusen, wie 
bei Ratten und Meerschweinchen bis 20 Minuten nach dem Druck¬ 
abfall noch Gasabscheidung beobachten. Bemerkenswerter Weise 
betrafen die späteren Befunde immer nur die Hinterextremitäten 
(v. femoralis, Lymphdrüsen und Fettgewebe der Leistengegend) —; 
Kopf und Vorderbeine konnten wegen des kürzeren Blutweges zum 
Herzen zu dieser Zeit schon entgast sein. 

Bei den Fröschen kommt es nach 'dem Druckabfall deshalb 
zur Gasentwicklung in Lymphe und Blut, weil wegen Langsamkeit 
des Kreislaufs die Stickstoffausscheidung länger dauert als die 
Latenzzeit der Gasbildung. Wegen der Langsamkeit des Stoff¬ 
wechsels wurden aber die zeitweiligen Luftembolien vertragen. 


Welche Folgerungen lassen sich aus den vorstehenden 
Versuchen für die Erklärung der Caissonkrankheit beim 
Menschen ziehen? 

Bekanntlich ist das klinische Bild dieser Krankheit ein außer¬ 
ordentlich vielseitiges: nach einer Latenzzeit, die von einer viertel 
Stunde bis zu sechs Stunden schwankt, stellt sich in schweren 
Fällen Beklemmung, Zyanose, Frequenzzunahme von Puls und 
Respiration, Lungenödem und Tod ein; im Herzen und den ver¬ 
schiedensten Arteriengebieten findet sich Gas- In den nicht töd- 
ichen Fällen treten Schmerzen irgendwo im Körper auf (von eng¬ 
lischen Arbeitern als „bends-Biegung“ bezeichnet), am häufigsten 
iu den Unterextremitäten, in Muskeln und Gelenken; sie sind sehr 
heftig, stechend, bohrend; sie machen 32°/ 0 aller Krankheitsfälle 
aus; ferner kommt Hautjucken mit Schweißsekretion und marmo¬ 
riertem Aussehen der Haut vor. Manchmal fühlbares Hautempbysen, 
Schwellung einzelner Gelenke oder einer ganzen Extremität, Gürtel¬ 
gefühl und Gürtelschmerzen. 

Sehr charakteristisch sind plötzlich einsetzende Lähmungen in 
Form spastischer Paraplegien, Monoplegien, Paresen und Parä- 
sthesien. Am häufigsten sind die Unterextremitäten mit Einschluß 
von Blase, Mastdarm und Geschlechtsorganen befallen. Auch plötz¬ 
liche Aphasie, Augenmuskellähmungen, Psychosen, Meniörescher 
Symtomenkomplex mit ein- oder doppelseitiger Taubheit kommen 
vor. 

Meist gehen diese nervösen Störungen rasch vorüber (nach 
Minuten und Stunden) andremal werden sie dauernd. 
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Diese Symptome werden nun gewöhnlich (and für viele Fälle 
gewiß vollkommen zutreffend) aus Gasembolien erklärt; man hat 
ja in der Tat noch nach 24 Stunden Gasbläschen im Blut gefunden; als 
embolisches Material würde außer den Gasbläschen auch noch das 
an ihnen sich ausscbeidende Fibrin in Betracht kommen. Diese 
Bläschen könnten sehr wohl symptomlos in einem Herzohr verweilen 
oder stundenlang im Blute zirkulieren, ab und zu vereinzelt, ohne 
Symptome zu machen, in einem Kapillargebiet stecken bleiben, daun 
weiter geschoben werden bis sie einmal, vielleicht gehäuft, in ein 
ungünstiger angeordnetes Kapillargebiet geraten, wo sie durch lokale 
Ischämie merkbare Störungen verursachen; namentlich würde dies 
im Zentralnervensystem der Fall sein. Bedenken gegen die aus¬ 
schließliche Gültigkeit dieser Erklärung erregt nur der Umstand, 
daß die Symptome der Caissonkrankheit auf ganz andere Organe 
hinweisen, als die sind, welche wir sonst als Prädilektionsorte em- 
bolischer Krankheitsvorgäuge kennen und daß die Abweichung 
in Material und Größe der Emboli zur Erklärung dieser Unterschiede 
nicht auszureichen scheint. 

Ich möchte glauben, daß der lokalen Gasbildung in 
Höhlen und Gewebsspalten eine viel größere Bedeutung 
zukommt, als man ihr bisher hat zugestehen wollen. Die 
Gliederschmerzen, das Hautjucken, die Marmorierung und Schweiß¬ 
sekretion können sehr wohl dadurch bedingt sein, daß im Zell- 
und besonders im Fettgewebe der Haut, der Subcutis und der Muskeln 
sich feinste Gasbläschen entwickeln, die vermöge ihrer feinen Ver¬ 
teilung die Nervenelemente viel mehr reizen können, als die größeren 
Luftmassen bei den uns sonst bekannten Formen des Hautemphysems. 
Vielleicht scheiden sich die Bläschen gerade an den Nervenstämmen 
aus ihren lipoiden Bestandteilen ab. Schon Hill und Greenwood 1 ) 
betonen, wie sehr durch die hohe Stickstofflöslichkeit gerade Fett¬ 
gewebe, Rückenmark und Nerven bei Caissonarbeitern gefährdet 
werden. 

Die Gelenkschmerzen könnten durch Gasentwicklung in der 
Gelenkflüssigkeit bedingt sein. Sehr wahrscheinlich ist Gasent¬ 
wicklung im Fettmark der Extremitäten-Röhrenknochen. 

Die häufig von mir beobachtete Gasentwicklung in den Lymph¬ 
gefäßen könnte durch Lymphstauung ebenfalls zu Schmerzen und 
zu lokalen Schwellungen führen. Die Versuche zeigen, daß es im 
liq uor cere brospinalis leichter als in irgendeiner anderen Körper- 

1) Proceedtngs of the Royal Society. Ser. B. Bd. "9. 1907. p. 21. 
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flüssigkeit zur Gasbildung kommt. Gasbläschen an den austretenden 
Rückenmarkswurzeln können sehr wohl Gliederschmerzen und Gürtel¬ 
schmerzen, auch spastische Lähmungen bedingen; deren Flüchtigkeit 
könnte durch Verschiebung der Gasblasen in dem lockeren Suba¬ 
rachnoidalgewebe bedingt sein. Mono- und Hemiplegien, Augen¬ 
muskellähmungen, Aphasie, psychische Störungen könnten durch 
Gasbläschen an verschiedenen Stellen des cerebralen Subarach¬ 
noidalraumes ausgelöst werden, sei es, daß sie an Ort und Stelle 
entstanden oder aufsteigend dabin gelangt sind. 

Im Vestibilum des Gehörapparates könnten — ähnlich den 
Wismutkristallen im Reagenzglasversuch — die Otoliten Gas¬ 
bläschenbildung in der Endolymphe begünstigen. Schon ein sehr 
kleines Bläschen würde schwere Meniöresymptome bedingen, diese 
aber mit Resorption des Bläschens vollkommen schwinden können. 

Die meiste Schwierigkeit für die Erklärung aus Luftembolie 
bieten die Rückenmarksaffektionen, da wir an diesem Organ 
Embolien sonst nicht kennen. Hier hat die schon von Leyden u. a. 
vermutete Gasabscheidung in Gewebsspalten die größte Wahrschein¬ 
lichkeit; in Fällen mit Störung des Temperatursinns 1 ) könnte die 
Gasansscheidung im Zentralkanal stattgehabt haben. Die von allen 
Beobachtern angegebene Bevorzugung der weißen Substanz für die 
Erweichungsberde erklärt sich einmal aus dem größeren Gehalt 
an lipoiden Substanzen und dem darin reichlicher gelösten Stick¬ 
stoff, dann aber aus der geringeren Blutversorgung gegenüber der 
grauen Substanz; das Gewebe der letzteren wird bei der reich¬ 
licheren Durchströmung schneller von dem in ihr aufgespeicherten 
Stickstoff befreit als das der weißen. 

Unerklärt bleibt hierbei freilich immer noch die Bevorzugung 
des Dorsal- und Lumbalmarkes gegenüber dem Cervikalmark, es sei 
denn, daß man gerade aus diesem Umstande auf eine bessere Blut- 
durchströmung des letzteren schließen wollte. 

Der erwähnte Umstand kommt auch noch für einen andern 
Punkt in Betracht: Da das Gehirn in allen seinen Teilen inkl. der 
weißen Substanz sehr viel reichlicher von Blut durchströmt wird 
als das Rückenmark, kann es in den Lymphräumen des Gehirns 
nicht so leicht zur Gasabscheidung kommen wie in jenen. Deshalb 
spielen unter den Caissonkrankheiten die des Gehirns eine viel 
geringere Rolle als die des Rückenmarks. 

1) Vergl. Fall v. Altscbul bei Heller, Mager und v. Schroetter 
p. 283. 
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Daß die wegen der weiteren Entfernung vom Herzen ungün¬ 
stigere Blutversorgung der unteren Körperhälfte sich in längerer 
Dauer des Gasgehaltes der Gewebe ausdrüekt, wurde schon bei den 
Tierversuchen hervorgehoben; dieser Umstand liegt vielleicht auch 
der Bevorzugung der unteren Körperhälfte in dem 
Symptomenbild der Caissonkrankheit zugrunde. 

Zu den Geweben, welche relativ wenig vom Blut durchströmt 
sind, gehört das Fettgewebe; das Stickstoffreservoir, welches ver¬ 
möge seiner hohen Stickstofflöslichkeit in ihm gebildet wurde f ), 
wird also nach dem Druckabfall langsamer als aus den meisten 
wasserhaltigen Geweben entleert werden; danach und nach den 
Tierversuchen sollte man vermuten, daß fette Menschen sowohl eine 
lange Latenzzeit zeigen, als auch sonst für die Caissonkrankheit, 
namentlich für die Gliederschmerzen besonders disponiert seien. 
Dieser Punkt wäre vielleicht zu beachten; dahin gehende Angaben 
habe ich nicht gefunden. 

Ergebnisse. 

1. In Wasser und 0,9°/o Kochsalzlösung, welche bei 4 bis 5 
Atmosphären mit Luft oder Stickstoff übersättigt wurden, bilden sich 
schon wenige Minuten nach dem Druckabfall freie Gasbläschen und 
vergrößern sich. 

2. In gasübersättigtem Blutserum und eiweißhaltigen Flüssig¬ 
keiten bilden sich die Bläschen viel später und viel spärlicher; die 
Entgasung der Flüssigkeit erfolgt mehr durch unmerklicbe Ver¬ 
dunstung. 

Dies gilt in noch höherem Maße von fetten Ölen. 

3. Eingetauchte Fremdkörper z. B. Platindraht bewirken in 
allen Flüssigkeiten Bläsehenbildung (im einzelnen von etwas ver¬ 
schiedenem Charakter). So wirken auch mikroskopische Krystalle 

4. Cerebrospinalflüssigkeit ähnelt bezüglich der Gasbildnng viel 
mehr dem Wasser als den eiweißhaltigen Transsudaten. 

5. Die eiweißhaltigen Transsudate scheinen etwas weniger 
Stickstoff zu absorbieren als Wasser. 

6. Olivenöl, Lebertran (auch Menschenfett) absorbieren drei- bis 
fünfmal soviel Stickstoff (und Sauerstoff) wie Wasser. 

1) Die hohe Absorptionsfähigkeit des Fettes für Stickstoff und für Sauer¬ 
stoff verdient auch für physiologische Verhältnisse unsre Aufmerksamkeit. Ana¬ 
lysen des Fettes aus dem lebenden Körper müßten zeigen, ob dasselbe etwa, 
wie immerhin möglich, ein Sauerstoffreservoir von beschränktem Umfange dar¬ 
stellt Auch für die einzelne Zelle z. B. die Leberzelle könnte der Fettgehalt 
in ähnlichen Sinne wirken. 
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7. Kleine Tiere, Frösche, Mäuse, Ratten zeigen nach Druck¬ 
abfall von 4 bis 5 Atmosphären zwar gewöhnlich keine Krankheits¬ 
erscheinungen; die Übersättigung der Gewebe mit Gas läßt sich 
aber auch bei ihnen an Gasabscheidung nachweisen, — noch 20 
selbst 30 Minuten nach Verlassen der Druckkammer. 

8. Die Gasabscheidung erfolgt in dem getödteten Thier: auf 
der äußeren Haut, ferner in Gewebsspalten (bes. Bindegewebe und 
Fettgewebe), in serösen und Gelenkhöhlen, in Lymphe, Cerebrospinal- 
flüssigkeit, Blutkapillaren, viel weniger leicht im Vollblut der großen 
Gefäße und des Herzens. Sie ist besonders reichlich im Fettgewebe. 
Die hintre Körperhälfte bleibt länger gashaltig als die vordre. 

9. Die mannigfachen Symptome bei der Caissonkrankheit des 
Menschen mögen in vielen Fällen auf Gasembolien beruhen; in 
anderen beruhen sie auf lokaler Gasentwicklung in den Gewebs¬ 
spalten und -höhlen. (Unterhautgewebe, Gelenkfltissigkeit, Cerebro- 
spinalfldssigkeit, Endolymphe des Vestibulum, Rückenmarkssubstanz.) 

Für Zustandekommen und Lokalisation dieser Gasabscheidung 
ist das Maß der Blutdurchströmung und die hohe Löslichkeit des 
Stickstoffs in Fett von Bedeutung. 


Nachschrift zur Correctur (10. V. 10). Erst jetzt sind mir die Ar¬ 
beiten von Boycott, Damant u. Haldane bekannt geworden: The 
prevention of compressed air-illness. The Journal of Hygiene. 
VIII. 1908. p. 342. Experiments on the influence of fatnes on 
susceptibitity to Caisson disease, ibid p. 445. Diese Autoren sind 
nach sehr zahlreichen, großangelegten Versuchen an Ziegen, 
Meerschweinchen und Ratten zu Resultaten gelangt, denen die 
meinigen in vielen Punkten gleichen. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Tokio. 

Über die Giftigkeit des Atoxyls. 

Von 

Dr. K. Muto. 

Bevor Ehrlich und Bert heim gefunden hatten, daß das 
Atoxyl nicht Metaarsensäureanilid, sondern Paraminophenylarsin- 
säurenatrium ist, war seine Wirkung schon mehrfach von ver¬ 
schiedenen Autoren untersucht worden. Im folgenden möchte auch 
ich mir erlauben, einige Resultate meiner Versuche über seine Gift¬ 
wirkung mitzuteilen. 

Aus der Literatur will ich nur weniges anführen. 

Nonne 1 ) beobachtete, daß eine Patientin nach der subkutanen 
Injektion von 0,06—0,35 Kopfschmerz, Nausea, Amblyopie und 
andere Gehirnstörungen bekam, welche bis zum Tode anhielten. 
Bei der Sektion ergab sich eine parenchymatöse Degeneration des 
N. opticus. 

Croner und Seligmann 2 ) fanden, daß die Ausscheidung 
des Arsens im Harn, wenn das Atoxyl einem Kaninchen einmal 
subkutan injiciert wurde, hinnen 24 Stunden beendet war. 

Nach Yakimoff ist die Wasserlösung des Atoxyls im Dunkeln 
haltbar, dagegen im Sonnenlicht leicht zersetzlich. Setzt man der 
Lösung Alkali zu, so wird sie noch schneller zersetzt. 

Blumenthal 3 4 ) fand die Giftigkeit des Arsens im Atoxyl um 
40—50 mal schwächer als die des Arsens der arsenigen Säure. Beim 
Kaninchen bleibt nach der Injektion von arseniger Säure die Arsen¬ 
ausscheidung im Harn schon nach 3—4 Stunden aus, während sie 
nach der Injektion von Atoxyl 16—18 Stunden dauert. 

1) Berliner klin. Wochenschr. 1907, Nr. 14. 

2) Mediz. Klinik. 1907, Nr. 17. 

3) Deutsche Mediz. Wochenschr. 1907, Nr. 5. 

4) Deutsche Mediz. Wochenschr. 1907, Nr. 26. 
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loh gebrauchte in allen nachfolgenden Versuchen das yon der 
Firma Merck bezogene kristallinische Atoxyl. Wie Yakimoff 
angibt, ist dieses in ungefähr der 6 fachen Menge Wasser löslich. 
Die wässerigen Atoxyllösungen, welche mit und ohne Alkali, in 
schwarzen Flaschen an einer dunklen Stelle monatelang aufbewahrt 
wurden, färbten sich etwas gelblich. Sie wurden im Sonnenlicht 
schon nach 2 Wochen deutlich gelb; dabei erfolgte eine Zunahme 
ihrer Giftigkeit unabhängig vom Zusatz von Alkali. 

Tödliche Gabe für die Maus. 

Die minimale tödliche Dosis für Mäuse von ungefähr 10 g 
Körpergewicht bei subkutaner Injektion war folgende: 

a) Nach 0,003—0,005 g in frischer Lösung starben die Tiere 
binnen 3—5 Tagen. 

b) Durch die gleichen Gaben der deutlich gelb gefärbten 
Lösung, welche 2 Wochen lang dem Sonnenlicht ausgesetzt 
war, gingen sie binnen 2—3 Tagen zugrunde. 

c) Dieselbe Lösung mit einem Zusatz von Alkali zeigte ganz 
das gleiche Resultat. 

d) Die Lösung, ohne Alkali, welche monatelang in schwarzer 
Flasche im Dunkeln gehalten war, zeigte ebenfalls das 
gleiche Resultat. 

Es hatten also die letzten drei Lösungen die gleiche Giftigkeit 
für Mäuse. 


a) 1 prozentige frische wässrige Lösung. 


Körpergewicht 

der 

Maus 

Dosis des 
Atoxyls 

Resultat 

9 g 

0,005 

Stirbt am 2. Tage 

16 = 

0,005 

* * 4. • 

12 * 

0,005 

SS 5 5. s: 

14 - 

0,004 

=s * 6. s 

16 - 

0,004 

* * 6. * 

7 ss 
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SS SS 3. * 

6 * 
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SS '3, ' 

11 * 

0.003 

* * 3. s 

i * 
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ss > 3. ^ 

12 * 

0,002 

Lebt 

14 * 

0,002 

SS 

17 * 

0,002 

5 

12 ss 

0,002 

s 

10 - 

0,002 

1 Stirbt am 6. Tage 
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b) lproz. wässrige Lösung, die 2 Wochen lang an einem nach 
Westen gelegenen Fenster dem Sonnenlicht im Frühling ansgesetzt 
war. 


Körpergewicht 

der 

Mäuse 

Dosis des 
Atoxyls 

Resultat 

12 g 

0,002 

Lebt 

13 * 

0,003 

Stirbt am 3. Tage. 

15 * 

0,004 

* * 2. * 

15 * 

0,005 

5 » 2. s 


c) 1 proz. wässrige Lösung, mit 0,04 Proz. Ätznatron, die im 
Frühling 2 Wochen lang an einem nach Westen gelegenen Fenster im 

Sonnenlicht gehalten war. 


Körpergewicht 

der 

Mäuse 

Dosis des 
Atoxyls 

Resultat 

16 g 

0,002 

Lebt 

14 * 

0,003 

Stirbt am 2. Tage. 

15 *= 

0,004 

* * 2. * 

14 * ! 

0,005 

n 

CO 

u 

\\ 


d) 1 proz. wässrige Lösung, die in schwarzer Flasche monatelang 
an dunkler Stelle aufbewahrt war. 


Körpergewicht 

der 

Mäuse 

Dosis des 
Atoxyls 

Resultat 

14 * 

0,003 

Lebt 

12 * 

0,004 

Stirbt am 2. Tage. 

11 = 

0,005 

* * 2. - 


Tödliche Gabe für den Frosch. 

Die Rana esculenta kann eine große Dosis von Atoxyl ertragen, 
ohne erkennbare Vergiftungserseheinungen zu zeigen. Tiere von 
ungefähr 15 g Körpergewicht lebten nach der Injektion von 0,1 g 
noch 4—6 Tage, während die Mäuse nach V 20 dieser Dosis schon 
binnen 3—5 Tagen starben. 
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Körpergewicht 

Dosis des 

| 

der 

Frösche. 

Atoxyls. 

Resultat. 

Weibl. 12 g 

0,01 

Lebt 

Männl. 16 * 

0,02 

5 

Weibl. 15 - 

0,04 

S 

= 16 * 

0,05 

5 

s 20 - 

0,06 

* 

• 1S * 

0,06 


* 16 * 

0,1 

Stirbt am 4. Tage unter Krämpfen. 

Männl. 13 * 

0,1 

Stirbt am 6. Tage unter Krämpfen. 


Tödliche Dosis für Kaninchen. 

Die minimale tödliche Dosis des Atoxyls pro kg Körpergewicht 
des Kaninchens war ungefähr 0,2—0,3 g. Die Vergiftnng verlief 
bei der intravenösen Einspritzung nicht schneller, als bei der sub¬ 
kutanen, indem die Tiere in beiden Fällen gewöhnlich am dritten 
Tage starben. 


No. 

Körpergewicht 
! der 

| Kaninchen 

1 Dosis 

1 pio 

i k & 

Totale 

Dosis 

1 An- 
. wendung 

! 

Resultat 

1 

weibl. 1900 g 

i 0,03 

0,057 

intravenös 

Lebt 

2 

männl. 2300 - 

i 0,05 

0,115 

subcutan 

S 

3 

* 2300 * 

! o,i 

0,23 

s 

2 

4 

weibl. 1600 * 

0,1 

0,16 

intravenös 

* 

5 

männl. 2500 * 

0,2 

0,5 

* 

Stirbt am 3. Tage. 

ü i 

s 2700 * 

0,2 

0,54 

subkutan 

* 3. * 

7 1 

* 2100 = 

0,3 

0,63 

intravenös 

3. s 

8 | 

weibl. 1950 * 

0,3 

0,585 


3. * 

9 

9 2330 « 

0,7 

1,63 

subkutan 

Morgens tot vorgefunden. 


Das achte Kaninchen entleerte aber nach der Injektion einen 
deutlich rötlich gefärbten Harn, in welchem mikroskopisch viele rote 
Blutkörperchen nachweisbar waren. Nach dem Tode konstatierte 
man mikroskopisch an der Niere, daß starke Hämorrhagien an der 
Grenze der Rinden- und Marksubstanz und undeutliche Kernfärbung 
der Epithelien der Glomeruli und gewundenen Harnkanälchen zu¬ 
tage traten 1 )* 


1) Yergl. Igersheimer und Itami, 
61 S. 18. 1909. 


Arch. f. exp. Path. u. Pharmanol. 

33* 
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Die Vergiftungserscheinungen am Hunde. 

Die minimale tödliche Dosis für Hunde bei der subkutanen In- 
jection konnte ich noch nicht genau feststellen. In den folgenden 
drei Versuchen war der Verlauf der Vergiftung schneller als bei 
Kaninchen, und nach dem Tode zeigten sich pathologische Ver¬ 
änderungen hauptsächlich in der Niere und in einigen Teilen 
des Darms. 


Kr. 

Körpergewicht 

der 

Hunde 

Dosis 

pro 

k £ 

Totale! 
Dosis 

Resultat: 

1 

weibl. 3600 g 

0,5 

1,8 

5 Stunden 15 Minuten nach der subkutanen In- 
jection stirbt der Hund unter Collaps. 

2 

männl. 4200 * 

0,5 

2,1 

5 Stunden 15 Minuten nach der subkutanen In- 
jection stirbt er unter Collaps. 

3 

s 7700 * 

0,6 

4,62 

Am Morgen tot gefunden. 


Während des Verlaufes der Vergiftung traten Erbrechen, 
Speichelfluß, Unruhe abwechselnd mit Ermattung, aber keine 
Lähmung des centralen und peripherischen Nervensystems ein. 
Corneale und patellare Reflexe waren ganz normal. 

Die Sektionsbefunde: 

1. Die Niere ganz hart, schwarz gefärbt und blutreich. Bei 
mikroskopischer Untersuchung zeigte sich deutliche Blutung an der 
Grenze der Rinden- und Marksubstanz. 

2. Im Darm, besonders im unteren Teil des Dünndarms, fanden 
sich mehrere größere und kleinere Hämorrhagien. 

3. Beide Herzkammern zeigten viele kleinere miliare Hämorrhagien. 

4. Die Zunge war gänzlich mit schaumigem Schleim bedeckt. 

Ausscheidung von Atoxyl im Kaninchenharn. 

Nach der Injektion von Atoxyl kann man die Ausscheidung des¬ 
selben im Harn am besten durch die quantitative Bestimmung des 
Arsens nachweisen. 

Das Arsen im Harn wurde in folgender Weise bestimmt: 

1. Im Harn wurden die organischen Substanzen durch Kochen 
mit Salzsäure und chlorsaurem Kalium zerstört. 

2. Die Lösung auf 70—800 erhitzt und Schwefelwasserstoff 
durch geleitet. 

3. Der Niederschlag von Schwefelarsen wurde mit gesättigtem 
Schwefelwasserstoffwasser gewaschen und dann mit dem Filterpapier 
zusammen durch Salzsäure und chlorsaures Kalium oxydiert. 

4. Die Lösung, um das Chlorgas zu entfernen, abgedampft, bis 
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sie beinahe trocken war; die Masse im Wasser gelöst, und soviel 
Ammoniak hinzngefQgt, daß die Lösung eine stark alkalische Reaktion 
zeigte, hierauf filtriert. Danach ließ man sie 24 Stunden lang stehen. 

5. Am anderen Tage, wenn kein Niederschlag in der Lösung 
entstanden war, wurde Magnesiamischung hinzugefügt und stehen 
gelassen. 

6. Nach 48 Stunden sammelte man den Niederschlag auf einem 
gewogenen Filter und wusch mit verdünntem Ammoniak (1:3) aus. 
Er wurde bei 102° bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 

7. Das Ammonium-Magnesiumarsenat, Mg NIL As Oi-H 1 / 2 H 2 O, 
bleibt in der Mutterlauge im Verhältnis von 0,001:30 ccm gelöst. 
Deshalb mußte diese Menge der direkt bestimmten hinzugerechnet 
werden. Das Ammonium-Magnesiumarsenat enthält 39,39 Proz. Arsen. 

Die quantitative Bestimmung des Arsen in der wässerigen Lösung 
des Atoxyls gestaltet sich einfacher als die des Arsens im Harn, 
weil die Fällung mit Schwefelwasserstoff nicht erforderlich ist, so- 
daß sie ohne den 2. und 3. Teil ausgeführt werden konnte. 

Ich analysierte 5 mal wässrige Lösungen, welche 1,0 g Atoxyl 
enthielten, und fand einen durchschnittlichen Gehalt von 23,19 Proz. 
Arsen, wie aus folgendem ersichtlich ist: 

l 0,2321 

0,2326 
0,2307 
0,2313 


2 

3 

4 


0,2330 


Durchschnitt 0,2319 = 23,19 Proz. 

Außerdem bestimmte ich in 5 Fällen die Arsenmenge von 1,0 g 
Atoxyl, welches in 400 ccm Eaninchenbarn gelöst war und erhielt 
im Durchschnitt 22,88 Proz. Arsen, wie aus folgender Tabelle 
bervorgeht: 

1 0,2265 

2 0,2319 

3 0,2289 

4 0,2295 

5 0,2270 

Durchschnitt 0,2288=22,88 Proz. 

Differenz: 23,19 Proz. — 22,88 Proz. = 0,31 Proz. 

Es ergab sieh nach dieser Bestimmung ein Verlust von 0,31 
Proz. Arsen, welcher durch die Fällung mit Schwefelwasserstoff 
entstand. Das Resultat wird also genauer sein, wenn man zu der 
Arsenmenge, die aus Eaninchenbarn gewonnen wird, 0,31 Proz. 
hinzufügt. 


r 

’vJ! 

5:1 


Vi' 


**>/•;.: 


r, 


- »< 
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Deshalb habe ich io den folgenden Versuchen der im Kaninchen¬ 
harn gefundenen Arsenmenge 0,31 Proz. hiuzugerechnet. 

Nach der Injektion von Atoxyl bei Kaninchen war das Auf¬ 
treten von Arsen im Harn je nach der gebrauchten Dosis verschieden. 

1. Nach der Injektion einer kleinen Dosis von Atoxyl, wie 
0,03 pro kg Körpergewicht des Kaninchens, welches keine erkennbaren 
Vergiftungserscheinungen zeigte, trat der größte Teil des Arsen des 
Atoxyls im Harn auf; so z. B. fand ich im ersten Versuch die 
außerordentlich große Menge von 87,19 Proz. Arsen des Atoxyls im 
Harn wieder. 

2. Im Gegenteil, nach der Injektion einer großen Dosis von 
Atoxyl, wie 0,1—0,324 g pro kg Körpergewicht des Kaninchens, 
welche entweder eine schwere Vergiftung hervorrief oder das Tier 
tötete, fand sich nur ein kleiner Teil vom Arsen des Atoxyls im 
Harn vor, so z. B. habe ich im zweiten Versuch 35,73 Proz., im 
dritten Versuche 10,21 Proz., im vierten Versuche 29,14 Proz. Arsen 
aus dem Harn erhalten. 

Als Beleg meiner Ausführungen will ich folgende 4 Beispiele 
anführen. 

Versuch I. 

Kaninchen, männl., 2100 g Körpergewicht. 

Während 7 Tage täglich einmal 0,063 g = 0,03 g pro kg Körper¬ 
gewicht, also im ganzen 0,441 g Atoxyl subkutan injiciert. 2 Wochen 
lang nach der ersten Injection den Harn angesammelt. Aus demselben 
konnte ich 0,0892 g Arsen gewinnen. Diese Menge entsprach 87,90 
Proz. des injicierten Atoxyls; 0,441 g enthalten 0,1023 Arsen. 

Versuch II. 

Kaninchen, männl., 1850 g Körpergewicht. 

Einmal 0,6 g Atoxyl = 0,324 g pro kg Körpergewicht 
intravenös injiciert. Am dritten Tage nach der Injektion starb das 
Tier. In diesem Zeitraum wurden 240 ccm Harn gesammelt, welcher 
deutlich rötlich gefärbt war und mikroskopisch viele rote Blutkörperchen 
nachweisen ließ. Der ganze Harn enthielt 0,0497 g Arsen. Diese 
Menge entsprach 35,73 Proz. vom Arsengehalt (0,1391 g) des injicierten 
Atoxyls (0,6 g). 

Versuch III. 

Kaninchen, männl., 2100 g Körpergewicht. 

Auf einmal 0,21 g Atoxyl = 0,1 g pro 1 kg intravenös injiciert. Nach 
der Injektion sammelte ich 2 Wochen lang den Harn. Die ganze 
Harnmenge betrug 1960 ccm. Er enthielt Eiweiß, trotzdem er normal 
aussah. Als Resultat der Analyse erhielt ich 0,00497 g Arsen. Diese 
Menge entspricht 10,21 Proz. vom Arsengehalt (0,0487 g) des injizierten 
Atoxyls. 
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Versuch IV. 

Kaninchen, weibl., 2500 g Körpergewicht. 

Atoxyl 0,25 g = 0,15 g pro kg Körpergewicht auf einmal injiciert. 
Am neunten Tage nach der Injektion starb das Tier. Während dieser 
Zeit erhielt ich nur 340 ccm Harn. Der Harn enthielt 0,0169 g Arsen. 
Diese Menge entsprach 29,14 Proz. vom Arsengehalt (0,0580 g) des 
injicierten Atoxyls. 

Herr Prof. Takahaski und Herrn Prof. Hayashi spreche 
ich für ihre mir in liebenswürdiger Weise gewährte Hilfe bei meiner 
Arbeit meinen besten Dank aus. 
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Ans dem pharmakologischen Institute der Universität Innsbruck. 

Studien über das Verhalten des elementaren Schwefels im 

tierischen Organismus. 

Von 

Dr. Artur Konschegg, Assistent am Institut. 

Wiewohl der Schwefel schon seit alters her als darmreizendes 
Pharmakon in Verwendung stand, so finden wir doch erst verhält¬ 
nismäßig spät genauere Angaben über sein Schicksal im Organismus. 

Die Wirkung als Laxans wurde einfach als mechanische Reiz¬ 
wirkung erklärt, da beobachtet werden konnte, daß der Schwefel 
den Organismus teilweise unverändert verläßt, was ja bei größeren 
Gaben auch wirklich der Fall ist. 

Veränderungen in der Ausscheidung der Stoffwechselprodukte 
konnten nicht nachgewiesen werden. 

Benk 1 ) bemühte sich vergebens eingeführten Schwefel im 
Harne nachzuweisen und auch Hertwig 2 ) konnte diesbezüglich 
keine Veränderung des Harnes wahrnehmen. Nach ihm ist ja ein 
Übergehen des Schwefels in die Körperflüssigkeiten von vorneherein 
auch nicht anzunehmen, da dieses Element weder von alkalischen 
noch saueren Flüssigkeiten angegriffen werden kann. 

Böcker 3 4 ) fand als Erster bei Schwefeleingaben eine Ver¬ 
mehrung der fixen Bestandteile im Harne und Griffith 1 ) konnte 
einen Teil des in den Organismus eingeführten Schwefels im Harne 
teils als Schwefelsäure, teils aber als unveränderten Schwefel vor¬ 
finden. 

Krause 5 ) unterzog als Erster diese Verhältnisse in einer 

1) Vergl. Voigt, Lehrb. d. Pharmakodynamik. Bd. II p. 512. 

2) Prakt. Arzneimittellehre f. Tierärzte (1822) p. 340. 

3) Beiträge zur Heilkunde (1848) Bd. II. 

4) Lond. med. Gazz. (1848). 

5) De transitu sulfuris in urinam (Dorpat 1853). 
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größeren Anzahl von Versuchen einem genaueren Studium und 
gelangte auf Grund seiner zahlreich durchgeführten Analysen zum 
Resultate, daß der in den Organismus eingeführte Schwefel tatsäch¬ 
lich diesen wenigstens teilweise in oxydierter Form als Schwefel¬ 
säure mit dem Harne verläßt. 

Krause bestimmte bei seinen Untersuchungen in sechs auf¬ 
einanderfolgenden Tagen bei normaler Kost die im Harne auf¬ 
tretende Schwefelsäuremenge (Gesamtschwefelsäure) und fand bei 
darauffolgenden Schwefeleinnahmen dieselbe bedeutend vermehrt. 
Dabei konnte er beobachten, daß es nicht gleichgültig war, in welcher 
Form der Schwefel dem Organismus einverleibt wurde. Nach seiner 
Berechnung erschienen von dem als Schwefelrailch verabreichten 
Schwefel 46 Proz., von dem in Form von Schwefelblumen ein¬ 
genommenen aber nur 15 Proz. als Schwefelsäure im Harne wieder. 

Bezüglich der Resorptionsvorgänge, welche die Vermehrung des 
Schwefels im Harne bei Einfuhr von elementarem Schwefel erklären 
sollten, war Eberhard 1 ) der Meinung, daß der Schwefel unver¬ 
ändert die Blutgefäßwände zu durchdringen vermag, und in den 
Geweben in seine Oxydationsprodukte übergeführt werde. Krause 
vermochte jedoch zu beweisen, daß bei Einnahme des Schwefels 
mit Öl die Schwefelsäurevermehrung im Harne relativ dieselbe Höhe 
erfuhr, obwohl durch das Öl eine direkte Durchdringung der Schwefel¬ 
teilchen durch die Blutgefäßwände erleichtert worden wäre. 

Bei gleichbleibender Schwefelzufuhr stieg aber die Schwefel¬ 
säurevermehrung im Harne bedeutend, wenn dem Organismus neben 
diesem Elemente gleichzeitig noch Natriumkarbonat zugeführt wurde. 
Trotzdem in diesem Falle Krause daher zunächst an eine primäre 
Sulfidbildung dachte, war es ihm doch unmöglich, im Harne Schwefel¬ 
alkali nachzuweisen; jedenfalls sprach aber diese Erscheinung dafür, 
daß der Schwefel in chemisch veränderter Form zur Resorption 
gelange und Krause blieb bei der Ansicht, daß dieser chemische 
Prozeß im Darme in der Bildung von Sulfiden bestehe. 

Regensburger 2 ) fand bei weiterer Untersuchung dieser Ver¬ 
hältnisse, daß neben der Vermehrung der Gesamtschwefelsäure bei 
Sehwefeleingaben auch eine Vermehrung des „neutralen“ Schwefels 
im Harne »tattfindet und konnte im übrigen die schon von Krause 
am Menschen ansgeführten Versuche auch am Hunde bestätigen. 

1) Eberhard: Übergang fester Stoffe in die Säftemasse des Körpers. 
(Wädenschweil 1847.) 

2) Zeitschr. f. Biologie 12 p. 479. 
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Die Gesamtausscheidung (Gesamtschwefelsäure plus „neutraler“ 
Schwefel) des eingeführten Schwefels beträgt nach den Versuchen 
Regensburgers 10 Proz. des eingeführten. Um den Einwand, 
daß die Steigerung der Schwefelausscheidung möglicherweise durch 
einen durch die Schwefeleingabe verursachten vermehrten Eiweiß¬ 
zerfall bedingt sei, zu entkräften, bestimmte Regensburger gleich¬ 
zeitig auch die ausgeschiedene Harnstoffmenge die bei einer aller¬ 
dings kurzen Versuchsperiode konstant blieb. Auch dieser Autor 
nimmt bezüglich der Resorption eine primäre Umwandlung in 
Schwefelalkali an. Um so mehr schien diesem Forscher diese An¬ 
nahme als richtig, da einerseits nach Voit weder die Säuren des 
Magensaftes, noch die Galle Schwefel aufzulösen vermag; andern- 
teils aber schon beim Zusammenbringen von Eiereiweiß mit Schwefel 
das Auftreten von Schwefelwasserstoff wahrgenommen werden kann. 
Auch im Darme dürfte also offenbar der Schwefel mit den dort- 
selbst sieh zersetzenden Eiweißkörpern Schwefelwasserstoff bilden, 
der dann durch vorhandenes Alkali in Sehwefelalkali umgewandelt 
wird und in dieser Form zur Resorption gelangt. 

Dieser Ansicht einer Bildung von Sulfiden im Darmtrakte trat 
vor allem Hefter 1 ) entgegen, denn einerseits kann nach ihm bei 
dem hohen Partialdrucke der Kohlensäure im Darme nur an ein 
Vorhandensein von Bikarbonaten daselbst gedacht werden, ander¬ 
seits ist aber bei der Vereinigung von Schwefel mit Bikarbonaten 
eine Sulfidbildung nicht wahrzunehmen; eine solche wird vielmehr 
nur beim Zusammenbringen von Schwefel mit Karbonaten nach¬ 
weisbar. 

Hefter nimmt infolgedessen eine ledigliche Bildung von H 2 S 
an, welches Gas leicht in die Blutgefäße diffundiert. 

War somit jedenfalls bewiesen, daß eingeführter elementarer 
Schwefel den Organismus als Schwefelsäure durch den Harn ver¬ 
läßt, so waren die Ansichten über die Form, in welcher dieser zur 
Resorption gelangt, durchaus nicht übereinstimmend. Beachten wir 
jedoch die Tatsache, daß bei der Einverleibung elementaren Schwefels 
in den Organismus stets auch eine beträchtliche Vermehrung des 
sog. „neutralen“ Schwefels im Harne wahrzunehmen ist, ein 
Schwefelanteil der neben der in solchen Fällen auftretenden unter- 
schwefeligen Säure wohl auch, wie in der Folge zu schildern, einer 
Vermehrung alkylierter Schwefelverbindungen sein Vorhandensein 


1) Arch. f. exper. Pat. u. Pharm 51 p. 175. 
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verdankt, so wird die Ansicht Hefters vor allem an Bedeutung 
gewinnen müssen. 

Pr es eh 1 ) konnte bei seinen Untersuchungen am Menschen 
allerdings auch bei Scbwefeleinnahmen eine Ausscheidung von unter- 
schwefeliger Säure nicht nachweisen, dagegen konnte ich in meinen 
Versuchen an Hunden das Auftreten derselben in beträchtlicher 
Menge außerordentlich deutlich wabrnehmen. 

Daß Hunde und Katzen auch im normalen Zustande Schwefel 
in dieser Form ausseheiden, ist bereits durch Schmiedeberg und 
Meißner nachgewiesen worden; vergleicht man aber diese Aus¬ 
scheidung an normalen Tagen mit jener bei Schwefeleinfuhr, so 
sieht man dabei eine wesentliche Steigerung dieses Harnanteiles. 

Bei meinen Bestimmungen der unterschwefeligen Säure verfuhr 
ich nach Salkowsky, indem ich stets 100 ccm Harn mit Salz¬ 
säure vom spez. Gew. 1,12 im Destillationsapparate auf l /3 des 
ursprünglichen Volumens einkochte. Zeigte sich an normalen Tagen 
im Küblrohre ein nur ganz geringer Anflug von Schwefel und war 
im Destillate nach Reduktion desselben mit Zink und Salzsäure 
nur ganz wenig H 2 S wahrzunehmen, so war an den Versuchstagen 
das Destillat stets außerordentlich reichlich durch ausgesohiedenen 
Schwefel getrübt. Dabei war es gleichzeitig von Interesse, zu be¬ 
obachten, daß bei der Destillation nebst starker Schwefelwasser- 
stoffentwioklung stets ein eigentümlicher an Senfol erinnernder Ge¬ 
ruch auftrat. Auch Presch fand, wie erwähnt, daß die Erhöhung 
des „neutralen“ Schwefels vorzüglich durch einen Anteil hervor¬ 
gerufen wird, über dessen organische Natur kein Zweifel bestand, 
da derselbe nur durch Schmelzen mit Soda und Salpeter oxydiert 
werden konnte. Der typische Senfolgeruch läßt uns dabei jeden¬ 
falls an Alkyl-Schwefelverbindungen denken, zu deren Synthese 
wohl ein Vorhandensein von Schwefelwasserstoff notwendig sein 
dürfte. Das Auftreten derartiger Körper kann uns aber demnach 
nur eine Stütze der Ansicht Hefters bilden. Nun fragt es sich 
aber, ob der per os eingeführte Schwefel überhaupt nur in der Form 
als HjS zur Resorption gelangt. 

Bei einer Reihe von Versuchen, die bezüglich der pharmako¬ 
logischen Wirkung eines in den Handel gebrachten neuen Schwefel¬ 
präparates in unserem Institute ausgeführt wurden und über deren 
Ergebnisse Professor Nevinny 2 ) berichtete, war es mir aufgefallen, 

1) Arch. f. path. Anat. u. Physiol. Bd. 119 (1890) p. 148. 

2) Berl. Klin. Woch. 45 (1908) p. 1883 u. 1936. 
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daß neben einer Vermehrung der Gesamtschwefelsäure and des 
„neutralen“ Schwefels, durch welche sich vor allem eine Bestätigung 
der früher erwähnten Verhältnisse ergab, auch eine Vermehrung der 
Ätherschwefelsäuren im Harne auftrat. Dieser Anteil der Schwefel¬ 
ausscheidung war von den früheren Autoren bei Schwefel-Stoff¬ 
wechseluntersuchungen überhaupt nicht in Berücksichtigung gezogen 
worden. 

Daß eine Vermehrung der Ätherschwefelsäuren im Harne auch 
beim Menschen bei Schwefeleinnahmen stattfindet, berichtet uns nur 
kurz in neuester Zeit Deila Grazie 1 ), der seine Versuche bei 
Schwefelarbeitern vornabm. Eine große Zahl derselben zeigte eine 
Steigerung gegenüber den normalen Werten und diese Steigerung 
war hauptsächlich durch sauren Schwefel bedingt. Da das Ver¬ 
hältnis zwischen Ätherschwefelsäure und präformierter Schwefelsäure 
stets normal gefunden wurde, so hatte also die Menge der gepaarten 
Schwefelsäuren auch eine Zunahme erfahren. 

Während meiner Versuche, deren zahlenmäßige Ergebnisse aus 
beigeschlossenen Tabellen ersichtlich sind, trachtete ich überdies 
noch nebenbei sicher den Beweis zu erbringen, daß tatsächlich keine 
Stickstoffvermehrung im Harne auftritt, welche Tatsache schon 
Presch aus etlichen Versuchstagen ableitet, aus dessen Tabellen 
aber eine geringe Vermehrung des Harnstoffes nicht zu verkennen 
ist. Bei meinen Versuchen stellte sich das Mittel aus 3 Normal- 
tagen und 8—10 darauffolgenden Versuchstagen in vier Versuchs¬ 
reihen stets gleich und zwar berechnete sich der Gesamtstickstoff 
nach K j e 1 d a h 1 im Mittel zu: 


Versuch 

Nor 

Zahl 

maltage 

Mittel 

Versi 

Zahl 

uchstage 

Mittel 

II 

3 

9*942 

8 

9-753 

III 

3 

1 

9*166 

6 

8625 

IV 

3 

8945 

10 

9-210 

V 

5 

9*749 

7 

9166 


Bezüglich der Methode der Bestimmung der Ätherschwefelsäure 
möchte ich bemerken, daß ich mich dabei der Modifikation von 
Späth bediente, indem ich stets in 50 ccm Harn die mit Wasser 
und Essigsäure versetzt wurden, die präformierte Schwefelsäure mit 
BaCh fällte, nach dem Digerieren am Wasserbade das Reaktions- 


1) Arch. di Farmac. e Therap. Bd. XIII zit. nach Biochem. Zentrbl. Bd 
VII Heft 6/7. 
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gemisch auf ein bestimmtes Volumen füllte, von diesem eodann die 
Hälfte abfiltrierte und im Filtrate nach dem Kochen mit Salzsäure 
das nunmehr ausgeschiedene Bariumsulfat in bekannter Weise zur 
Wägung brachte. Die Versuche selbst wurden an zwei mittelgroßen 
Hunden ausgeführt, von denen der eine (A) ein Gewicht von 6,73 
kg, der andere (B) ein solches von 5,27 kg zeigte. In den Ver¬ 
suchen II, III und VI wurde den Tieren der Schwefel in Form des 
eingangs erwähnten Schwefelpräparates (Sulfidal), in den Versuchen 
I, IV, V und VII als Sulfur praecipitatum der österreichischen Phar¬ 
makopoe verabreicht. Wie vorauszusehen, traten bei den Tieren 
nach Eingabe der betreffenden Präparate bald diarrhöische Stühle 
auf, welcher Umstand uns die gleichzeitige Vermehrung der Äther¬ 
schwefelsäuren um so bemerkenswerter erscheinen läßt. 

Wir sind gewohnt, die Menge der in dieser Form ausgeschiedenen 
Schwefelsäure als ein Maß der Darmfäulnis anzunehmen und speziell 
bei einer durch künstliche Mittel erzeugten Diarrhöe ist immer eine 
Abnahme der Ätherschwefelsäuren beobachtet worden. Wie nun 
aus den Tabellen ersichtlich, zeigte sich aber in den von mir beob¬ 
achteten Fällen trotz des letzterwähnten Umstandes stets eine 
wesentliche Vermehrung dieses Schwefelanteiles im Harne. Die 
merklichste Steigerung der Ätherschwefelsäureausscheidung trat wohl 
im Versuch III auf, in welchem die Menge dieser Verbindung an 
den Versuchstagen auf 0,204 g gegen 0,07 g an den Normaltagen 
(berechnet als SO3) stieg, wenn man für diese Tage das Mittel be¬ 
rechnet. Dabei war gleich am ersten Versuchstage eine Steigerung 
zu beobachten, die am fünften Tage ihr Maximum erreicht, und in 
weiterer Folge nur wenig mehr abnimmt. In den Versuchen I und 
IV sehen wir ebenfalls eine deutliche Steigerung gleich nach Ver¬ 
abreichung des Präparates, jedoch wurde diese Zunahme über den 
Norraalwert stets geringer, so daß das Mittel aus den zwei letzten 
Versuchstagen dem aus den Normaltagen berechneten nahezu wieder 
gleich kommt. Nie aber konnte man eine unter diesen Umständen 
wohl erwartete Verminderung dieses Schwefelsäureanteils im Harne 
beobachten. Unter diesen Umständen erschien es mir nun von 
Interesse, hei einem weiteren Versuche auch gleichzeitig die Aus¬ 
scheidungsverhältnisse des zweiten Indikators der Darmfäulnis — 
des Indikans — zu untersuchen, wobei sich ergab, daß dessen Menge 
bei Schwefeleingaben rasch abnahm, ja ganz verschwand; ein Ver¬ 
halten, welches wohl mit dem Auftreten der Diarrhöe übereinstimmte, 
mit der Vermehrung der Ätherschwefelsäuren aber wenig im Ein¬ 
klänge stand. 
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Um eine rasche, dabei aber doch möglichst genaue Bestimmungs¬ 
art des Harnindikans zu besitzen, mittelst welcher ich durch längere 
Zeit täglich diesen Bestandteil quantitativ ermitteln konnte, ver¬ 
wendete ich die MethodeStrauß 1 ), die wie es sich aus der Über¬ 
einstimmung der Analysendaten der Normaltage ergibt, recht gute 
Resultate zu liefern imstande ist. 

Wir sehen in diesem Versuche (V), daß unmittelbar nach der 
Sohwefeleingabe die Indikanmenge um das fast zwanzigfaohe ab¬ 
nimmt, am nächstfolgenden Tage aber Indikan überhaupt nicht mehr 
ausgeschieden wird. Erst zwei Tage nach der letzten Schwefel- 
eingabc sehen wir diesen Harnbestandteil wieder zuerst nur in 
Spuren auftreten. Das gleiche Verhalten konnte im Versuche VI 
festgestellt werden. 

Und nun entstand die Frage, in welcher Form die Äther¬ 
schwefelsäure ausgeschieden wird. Es war natürlich, daß man da¬ 
bei vor allem das Verhalten des zweiten Hauptpaarlings der Äther¬ 
schwefelsäuren ins Augen fassen mußte. 

Bei den Phenolbestimmungen, die ich nunmehr ausführte, be¬ 
nützte ich das Verfahren von K o ß 1 e r und Penny. Ich destillierte 
stets die aut 100 ccm eingedickte Harnmenge von 300 ccm sechs¬ 
mal mit Schwefelsäure ab, sodaß nach erfolgter abermaliger 
Destillation über Kalziumkarbonat von dem letzten Destillate nur 
mehr ganz kleine Mengen Jod gebunden wurden. Es zeigte sich 
nun dabei eine deutliche Steigerung der Phenolausfuhr, sodaß fast 
die ganze Ätherschwefelsäuremenge als Phenolschwefelsäure aus¬ 
geschieden wurde. 

Berechnet man aus den bei Versuch VI gefundenen Zahlen¬ 
werten die Ausscheidungsverhältnisse des Indigos, Phenols (berechnet 
als Kresol) und der Ätherschwefelsäure, so ergibt sich folgendes: 

An den Normaltagen ist die ausgeschiedene Phenolmenge stets 
ungefähr gleich und auch die Indigomenge zeigt keine starken 
Schwankungen. Von der gesamten Ätherschwefelsäure werden da¬ 
bei 42,7 Proz. als Indoxyl- bzw. Phenolschwefelsäure ausgesohieden 
und von dieser wieder 28,7 Proz. als Indoxylschwefelsäure und 
71,3 Proz. als Pbenolschwefelsäure. Bei Schwefeleinfuhr verschwindet 
das Indigo zum Teile gänzlich, das Phenol dagegen finden wir ver¬ 
mehrt. Es erscheinen dabei jetzt 84,5 Proz. der ausgeschiedenen 
Schwefelsäure als Indoxyl- bzw. Phenolsohwefelsäure; von diesen 


1) Deutsch, med. Wochenschrift 1902 p. 299. 
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aber nur 2,8 Proz. als Indoxylsehwefelsäure, während 97,2 Proz. als 
Phenolsehwefelsäare nachzuweisen waren. 

Den Versuch selbst führte ich durch drei Tage aus, indem ich 
vom 8.—10. April täglich je einmal 4 g Sulfidal verfutterte und 
den Harn vom 10.—12. April untersuchte. Die Menge der aus- 
geschiedenen Äthersohwefelsäure selbst zeigte allerdings in diesem 
Versuche keine Vermehrung, welcher Umstand der nach VerfÜtterung 
dieser relativ großen Menge Schwefel außerordentlich stark auf¬ 
tretenden Diarrhöe zuzuschreiben ist. Wie aus Versuch VII ersicht¬ 
lich, steigt die Menge der Ätherschwefelsäure dabei nur in den 
ersteh den Schwefeleingaben folgenden Tagen an und geht dann 
auf ihre Normal werte zurück. Während der 15 Normaltage, in 
welchen das Tier in diesem Versuche (VII) täglich mit 200 g Fleisch 
gefüttert wurde, schwankt die Menge der Ätherschwefelsäure nur 
in sehr kleinen Grenzen, was besonders aus der prozentuellen Be¬ 
rechnung ersichtlich ist. Gleich nach Eingabe des Schwefels aber, 
insbesondere am zweitfolgenden Tage, sehen wir die deutliche Ver¬ 
mehrung der Ätherschwefelsäure. Ein Absinken derselben unter 
die Normalwerte ist aber auch späterhin nicht zu beobachten. Auch 
bei Eingabe von größeren Mengen Natriumsulfat (Versuch VIII) 
konnte ich ähnliche Verhältnisse beobachten, aber hier war umso 
deutlicher wahrzunehmen, daß bei der durch diese Substanz bald 
auftretenden außerordentlich starken Diarrhöe neben dem völligen 
Verschwinden des Indikans auch eine deutliche Verminderung der 
Ätberschwefelsäuren auftrat. Der Kot wurde in diesem Falle ganz 
flüssig und wiederholt entleert und schon am zweiten Tage traten 
blutige Stühle auf. Es ist kaum anders möglich, daß unter solchen 
Umständen die normale Tätigkeit der Darmschleimhaut stark be¬ 
einflußt wird. Immerhin zeigt uns aber auch dieser Versuch deut¬ 
lich, daß am ersten Tage nach der Natriumsulfateingabe ein An¬ 
steigen der Ätherschwefelsäuren zu beobachten ist, gleichzeitig aber 
die Menge des Indikans beträchtlich herabsinkt. 

Diese merkwürdigen Ausscheidungsverhältnisse der Äther¬ 
schwefelsäuren bei vermehrter SCh-Konzentration in den Darmsäften 
erinnert uns an eine ähnliche Erscheinung bezüglich der Hippur¬ 
säureausscheidung. Wiechowski und Magnus Levy konnten 
nachweisen, daß einerseits die Hippursäureausscheidung von der 
Menge des im Körper vorhandenen Glycocolls abhängt, daß aber 
dieses durchaus nicht immer vom Nahrungseiweiß abstamroend 
gedacht werden kann, da bei Eingabe von Benzoesäure mehr als 
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die Hälfte des gesamten Harnstickstoffes als Glycocoll vorhanden 
sein kann. 

Die sich aus meinen Versuchen ergebende Tatsache jedoch, 
daß auch bei auftretender Diarrhöe, wenn dieselbe allerdings nicht 
eine besonders heftige Form annimmt, in der Menge der Äther¬ 
schwefelsäuren im Harne, trotz Herabsinken der Indikanansscheidnng 
eine Verminderung nicht wahrgenommen werden kann, wenn Sulfate 
oder aber auch elementarer Schwefel dem Organismus eingegeben 
wird, legten aber gerade wegen dieses letzten Umstandes die Frage 
nahe, ob die Darmschleimhaut selbst nicht etwa schon imstande 
wäre, in irgend einer Vorstufe resorbierten Schwefel zu SO4 . zu 
oxydieren und ob nicht schon hier die Ätherschwefelsäuren zur Syn¬ 
these gelangen. 

Daß an ein Vorhandensein von H2SO4 in den Sekretionssäften 
des Darmes immerhin gedacht werden könnte, zeigen uns die von 
U ry t) mitgeteilten Versuchsergebnisse mehrerer Fäcesanalysen. In 
einer Reihe von Versuchen, die dieser Autor unter Leitung Sal- 
kowskys durchführte, konnte er im Kote durch gründliche Ex¬ 
traktion mit Wasser eine Trennung der im Kote enthaltenen Nahrungs¬ 
reste von den übrigen Stoffen bewirken. Die Nahrungsreste blieben 
dabei stets als Rückstand auf dem Filter. Ury gelang es nun, im 
wässerigen Extrakte Schwefelsäure nachzuweisen. Die Menge war 
allerdings gering und erst in 120 ccm des Filtrates einer mit 
1000 ccm Wasser verriebenen Kotportion gelang nach dem Ein¬ 
dampfen dieser Flüssigkeitsmenge der Nachweis deutlich. Gepaarte 
Schwefelsäuren konnte Ury nicht nachweisen. 

Waren diese Versuche für die Annahme des Vorhandenseins 
von SO4 Jonen im Darme oder in dessen Sekretionssäften durchaus 
nicht voll beweisend, so ergab sich jedoch dies aus den in der Folge 
zu schildernden Versuchen, die ich an mehreren Kaninchen ausführte. 

Versuch IX. 

Bei einem 2,60 kg schweren Kaninchen wurde der entnommene 
Darm mit Wasser gut durchgespült, wobei sich auf Zusatz von Essig¬ 
säure und Bariumchlorid ein deutlicher Niederschlag von BaS (>4 zeigte, 
der nach dem Abfiltrieren, Trocknen und Wägen ein Gewicht von 
0,1753 g ergab. Jedenfalls müssen wir jedoch den größten Teil dieses 
Niederschlages als von den Sulfaten der Nahrung herrührend annehmen. 
Ätherschwefelsäure aber konnte unter normalen Verhältnissen im Darme 
nicht nachgewiesen werden. Eine diesbezügliche Untersuchung ergab 
ein negatives Resultat. (Juli 1909). 


1) Deutsche med. Wochenschrift (1901) Nr. 41. 
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Versuch X. 

Ich schnitt zu diesem Ende einem Kaninchen (Gewicht 2,86 kg) 
den Dünndarm ans und durchspülte denselben einigemale mit kaltem, 
destilliertem Wasser und zum Schlüsse mit einer kleinen Menge heißem 
Wasser. Nach der Filtration der erhaltenen Flüssigkeit versetzte ich 
dieselbe mit Essigsäure und Bariumchlorid. Nach dem Erwärmen und 
Absitzenlassen des Niederschlages wurde vom ausgeschiedenen Barium¬ 
sulfat und koagulierten Eiweiß abfiltriert und das Filtrat durch 
1 ! /j Stunden mit Salzsäure am Rückflußkühler digeriert. Es zeigte sich 
dabei nur eine außerordentlich geringe Trübung, die sich jedoch nach 
dem Abfiltrieren nnd Auswaschen mit Alkohol und Äther nicht als 
Bariumsulfat erwies. 

Bei normalem Stoffwechsel wird also bei vorhandener, normaler 
SO« Konzentration im Darme keine Atherschwefelsäure gebildet. 

Anders jedoch bei einer Vermehrung der S 04 -Jonen im Darm¬ 
trakte. Bei Eingaben von Natriumsulfat als auch reiner, stark ver¬ 
dünnter Schwefelsäure konnte ich nach Entnahme und Ausspülen 
des Dünndarmes im Inhalte desselben erst durch Kochen mit Salz¬ 
säure abspaltbare Sehwefelsäure naohweisen. 

Versuch XI. 

Von einer 0,7 proz. Schwefelsäure wurden einem Kaninchen (Ge¬ 
wicht: 3 kg) früh, mittags und abends je 10 ccm und am nächst¬ 
folgenden Tage früh 15 ccm per os eingeführt. Acht Stunden nach 
der letzten Eingabe wurde das Tier getötet und der gesamte Dünn¬ 
darm entnommen. Wie in den früheren Versuchen, wurde der Dünn¬ 
darm durchspült und die resultierende Flüssigkeitsmenge nach dem 
Filtrieren mit Essigsäure und Bariumchlorid versetzt. Nach abermaliger, 
sorgfältiger Filtration wurde das klare Filtrat mit Salzsäure am Rück- 
flußktthler durch eine Stunde erhitzt und am nächstfolgenden Tage vom 
abgesetzten Niederschlage abfiltriert. Nach dem Auswaschen mit Alkohol 
und Äther wurde derselbe bis zum Gewichtskonstanz am Gebläse ver¬ 
glüht, wobei ich eine Menge von 0,0061 g BaSOi erhielt. 

Versuch XII. 

Einem 2,S0 kg schweren Kaninchen wurden 5,2 g kristallisiertes 
Natriumsulfat in je vier gleichen Dosen ä, 1,3 g durch zwei Tage, je 
eine Dosis früh und eine abends) verfüttert. Am dritten Tage wurde 
das Tier getötet und nach Entnahme des Dünndarmes der Inhalt des¬ 
selben, wie in den früheren Versuchen, behandelt. Als durch Kochen 
mit Salzsäure abspaltbare Schwefelsäure erhielt ich eine Menge von 
0,0127 g als Bariumsulfat. 

Es ist nach diesen Versuchen nicht zu bezweifeln, daß bei 
erhöhter SCh-Konzentration in der Darmscbleimhaut selbst eine 
Paarung der Schwefelsäure stattfindet, die beim Ausspülen solcher 
Darmteile in der Spülflüssigkeit nachweisbar wird; ein Ergebnis 

Archiv f experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 62. 34 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



512 


XXXV. Dr. Abtür Konschkgg. 


Digitized by 


•welches die Ansicht vieler Antoren *), daß die Synthese der Äther¬ 
schwefelsäuren nur auf dem Wege vom Darme zur Leber und ins¬ 
besondere in dieser selbst erfolge, durchaus nicht stützen kann. 

Wenn es nun möglich ist, hei Eingaben von elementarem 
Schwefel in den Organismus im Darme selbst ebenfalls gepaarte 
Schwefelsäure nachzuweisen, so müssen wir wohl daran denken, 
daß hier tatsächlich als Vorstufe zu der Synthese der Ätherschwefel¬ 
säuren, der Schwefel zu einem, wenn auch kleinen Teile zu Schwefel¬ 
säure oxydiert werden muß. Tatsächlich konnte ich nun durch 
Anstellung eines weiteren Versuches, bei einem Kaninchen nach 
Eingabe von elementarem Schwefel im Darme desselben, Äther- 
schwefelsäure nachweisen. 


Versuch XIII. 

Einem 2,85 kg schweren Kaninchen wurden durch drei Tagen je 
1 g Sulfur praecip. verabreicht. Am vierten Tage wurden in gleicher 
Weise wie in den früheren Versuchen geschildert, Ilenm und Jejunum 
entfernt und im Inhalte, nach Ausfällung der präformierten Schwefel¬ 
säure, auf einen etwaigen Gehalt an Ätherschwefelsäure untersucht. 
Nach dem Kochen mit Salzsäure konnte tatsächlich ein Niederschlag 
erhalten werden, der nach dem Auswaschen mit Alkohol und Äther 
und Glühen ein Gewicht von 0,0158 g BaS04 ergab. Das klare Filtrat 
wurde jetzt abdestilliert. Einige Kubikzentimeter des Destillates wurden 
mit Bromwasser versetzt, wobei allerdings kein Niederschlag entstand, 
jedoch war die Gegenwart einer brombindenden Substanz aus der Ent¬ 
färbung des zugesetzten Bromwassers zu erkennen. Das gesamte übrige 
Destillat, welches durch mehrmalige Wasserzugabe zur ursprünglichen 
Flüssigkeitsmenge erhalten wurde, neutralisierte ich nun mit Kalzium¬ 
karbonat und unterwarf dasselbe einer nochmaligen Destillation. Das 
nunmehrige Destillat mit 20 ccm Zentel-Normal NaOH erwärmt, wurde 
mit 35 ccm Zehntel-Normal-Jodlösung versetzt, und nach dem Erkalten 
und Ansäuren mit Schwefelsäure das freie Jod mit Zehntel-Normal- 
Thiosulfat zurücktitriert. Dabei zeigte sich als Summe des Jodver- 
brauches sämtlicher Destillate 3,2 ccm Zehntel-Normal-Jodlösung, was 
einer Menge von 0,0056 g Kresol entspricht, der gefundenen Menge 
Bariumsulfat entsprechen nun 0,00542 g SO 3 und dieser wieder 0,0073 g 
Kresol, welche Menge mit der gefundenen noch gut übereinstimmt. 
Aus diesen Zahlenergebnissen ergibt sich überdies, daß außer den an 
Schwefelsäure gebundenen, aromatischen Abkömmlingen der Eiweiß¬ 
fäulnis keine anderen ähnlichen Körper im Destillate vorhanden waren. 

Aus allen diesen Versuchen können wir demnach entnehmen, 
daß offenbar mit jeder Erhöhung der Konzentration von SOi-Jonen 

1) a. Finizio, Riv. cbim. e terap. fase. 8 (1897). 
b. Hofmeisters Beitr. I. 310 (1902). 
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im Darmlumen, in den Zellen der Darmsohleimhaut eine Bildung 
von Ätherschwefelsäure einhergeht. 

Wohl könnte einer solchen Auffassung noch der Einwand einer, 
unter solchen Umständen auftretenden Sekretion dieser Stoffe aus 
dem Blute in den Darm entgegengehalten werden. Wir kennen ja 
Gifte, welche in die Blutbahn gebracht, teilweise eine Sekretion in 
den Darmtrakt erleiden und so könnte ja, wenn wir auch Äther¬ 
schwefelsäuren im Darme selbst finden, der Ort ihrer Synthese doch 
lediglich die Leber sein, und der gebildete Stoff nunmehr erst in 
den Darm sezerniert werden. Findet aber nun tatsächlich ein 
solcher Vorgang statt, so müßte bei direktem Einbringen von äther¬ 
schwefelsauren Salzen in die Blutbahn, im Darme diese dann nach¬ 
gewiesen werden können. Ein diesbezüglicher Versuch führte jedoch 
zu einem negativen Resultate. 

Versuch XIV. 

Einem 3,1 kg schweren Kaninchen wurden durch zwei Tage je 
5 ccm (2 ccm früh und 3 ccm abends) o kresylschwefelsaures Kali*) 
subkutan injiziert. Am dritten Tage wurde dem Tiere der Dünndarm 
entnommen und wie in den früheren Versuchen der Untersuchung unter¬ 
zogen. Nach dem Kochen mit Salzsäure war nun allerdings eine auf¬ 
tretende Trübung zu beobachten, jedoch erwies sich dieselbe nicht als 
Bariumsulfat. Nach dem Abfiltrieren und Glühen des Niederschlages 
konnte keine Gewichtszunahme konstatiert werden. Somit kann an eine 
Sekretion anderweitig gebildeter Ätherschwefelsäuren in den Darm nicht 
gedacht werden. 

Daraus ergibt sich aber auch wohl, daß die in den früheren 
Versuchen im Darme gefundene Ätherschwefelsäure aus diesem 
Organe selbst stammen muß. 

Wollen wir dabei nicht direkt an eine Synthese dieser Stoffe 
im Darmlumen selbst denken, wobei überdies der elementare 
Schwefel wegen seiner den S 04 -Jonen gleichen Wirkungsweise 
hier erst zu Schwefelsäure oxydiert werden müßte, so bleibt uns nur 


' 1) Ich verwendete o-kresylgchwefe lsaurea Kali, da von diesem Salze die 
Herstellung einer wässerigen Lösung möglich ist, während uns das p-Salz einen, 
in Wasser unlöslichen Körper darstellt. Das o-Salz stellte ich mir nach Bau¬ 
mann (Berl. Ber. Bd. 11 II p. 1907) dar, indem ich 10 Teile o-Kreosol mit 
6 Teilen Kaliumhydroxyd und 9 Teilen Wasser zusammenbracbte, das Reaktions* 
gemischmit 10 Teilen fein gepulverten Kaliumpyrosulfats versetzte und 10 Stunden 
auf 65° erwärmte. Die gebildete Masse wurde sodann mit siedendem Alkohol 
extrahiert, der Alkohol zur Verdunstung gebracht und die resultierende Kristall¬ 
masse bis zur völligen Reinheit mit Alkohol gewaschen. 

34* 
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die eine Möglichkeit, daß eben in den Darrascbleimhautzellen selbst 
eine solche Synthese zustande kommt, wenn die SO4 Konzentration 
im Darmlumen zunimmt. Da aber, wie erwähnt, bei Eiugaben von 
elementarem Schwefel gleiche Verhältnisse gefunden werden konnten, 
so müssen wir auch annehmen, daß hier ebenfalls eine teilweise 
Oxydation desselben zu Schwefelsäure stattfinden kann. 


Versuch I. 

(Hund A) 


Versuchstage 

1 

Harn 

Schwefelsäure 

Anmerkung 

Menge 

spez. Gew. 

Gesamt- 

Aether 

ormal- 

tage 

I 

250 

1042 

1.040 

0.047 



11 

405 

1024 

0.678 

0.031 




III 

435 

1025 

0.891 

0.035 

2 

g Sulf. praec. 


IV 

510 

1031 

1.991 

0.070 

4 

£ n n 

jf 

V 

730 

1027 

2.122 

0075 

4 

S 9 71 

CO 

ja 

VI 

380 

1037 

2.142 

0.104 

5 

Sn n 

2 

VII 

500 

1025 

1.238 

0.052 

5 

Sy* n 

© 

> 

VIII 

420 

1030 

2.089 

0.035 

7 

% n » 


IX 

400 

1032 

1.380 

0.038 




Versuch II. 


(Hund B) 


Versuchstagc 

Harn 

Schwefelsäure 

Gesamt- 

Stickstoff 

Anmerkung 

Menge 

spez. Gew. 

Gesamt- 

Aether 

1 

”3 

S ä» 

I 

460 

1027 

1.190 

0.039 

9.816 


0 iS 

II 

380 

1025 

0.909 

0.038 

8.588 

• 


III 

400 

1032 

1.207 

0.050 

11.120 

1 g Sulfidal 

0 

IV 

510 

1025 

1.613 

0.034 

10.404 

2 g „ 

1 f 

V 

550 

1024 

1.668 

0.026 

8.250 

2 g * 

00 

VI 

440 

1030 

1.479 

0.041 

10.076 

4 g 

0 

2 

VII 

380 

1028 

2.387 

0.308 

7.600 

4 g 

© 

> 

VIII 

360 

1036 

2.611 

0.223 

10.814 

6 g „ 


IX 

325 

1038 

2.319 

0.268 

10.257 

6 g » 


X 

430 

1027 

2.426 

0.289 

10.217 



Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Verhalten des elementaren Schwefels im tierischen Organismus, 


515 


Versuch III. 

(Hund A) 


Versuchstage 

1 Harn 

Schwefelsäure 

Gesamt- 

Anmerkung 

1 Menge 

spez. Gew. 

Gesamt 

Aether 

Stickstoff 

ormal- 

tage 

I 

460 

1027 

0.948 

0.057 

9.282 




II 

450 

1026 

1.036 

0.078 

9.918 





III 

410 

1027 

0.995 

0.079 

8.298 

1 

g 

Sulfidal 


IV 

410 

1030 

1.647 

0.122 

10.332 

l 

g 

n 

© 

y 

450 

1027 

1.562 

0.119 

9.702 

2 

g 

n 

I 

VI 

460 

1026 

1.565 

0.164 

8.537 

2 

g 

V 

CO 

jd 

© 

VII 

300 

1036 

1.622 

0.142 

8.910 

4 

g 

r> 

=J 

00 

u 

VIII 

440 

1026 

2.387 

0.326 

7.876 

4 

g 

r» 

© 

> 

IX 

360 

1032 

2.358 

0.260 

8.607 

6 

g 

» 


X 

450 

1031 

2.484 

0.249 

9.450 

6 

g 

n 


XI 

340 

1032 

1.900 

0.250 

8.174 





Versuch IV. 

(Hund B) 


V ersuch stage 

Harn 

Schwefelsäure 

Gesamt- 

Stickstoff 

Anmerkung 

Menge | spez. Gew. 

Gesamt- 

Aether 

1 s, 

i 

400 

1027 

0.822 

0.049 

8.584 


B QO 

S 5 

H 

330 

1033 

0.983 

0.062 

9.689 


Z 

ui 

405 

1028 

0.861 

0,095 

8.562 

1 g Sulf. praec. 


IV 

320 

1038 

2.102 

0.120 

10.816 

1 g Ti V 


V 

440 

1030 

2.267 

0.129 

10.798 

u » 


VI 

240 

1046 

2.189 

0.131 

8.722 

2 g „ 


VII 

320 

1034 

1.996 

0.090 

8.640 

^ & n ti 

% 

VIII 

300 

1034 

1.823 

0.049 

7.110 

^ & vt n 

00 

ja 

IX 

170 

1059 

2.465 ' 

— 

8.405 

6 g v n 

§ 

£ 

X 

250 

1040 

2.593 

0,053 

— 

6 g , 

M 

© 

> 

XI 

200 

1044 

2.242 

0.047 

7.668 



XII 

350 

1025 

1.205 ; 

0.048 

8.155 



XIII 

350 

1029 

1.382 

0.031 

10.780 



XIV 

500 

1025 

1.123 

0.030 

11.00 


! 

XV 

2S0 

1035 

1.045 1 

i 

0.036 

| 8.273 

i 
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Versuch V. 


(Hund A) 


V ersuchs- 

tage 

Harn 

Schwefelsäure 

Gesamt- 

Stickstoff 

Indigo in 
der Tages- 
Mge in g 

Anmerkuug 

Menge 

spez. 

Gew. 

Ge¬ 

samt 

Aether 


1 

430 

1022 

0.716 

0.039 

7.611 

— 


SP 

II 

440 

1029 

1.088 

0.060 

10,850 

0.0063 


"c3 

in 

450 

1027 

1.126 

0.072 

11.070 

0.0065 


E 

u* 

IV 

400 

1028 

0.963 

0.043 

9.344 

0.0049 



V 

525 

1021 

0.877 

0.050 

— 

0.0046 



VI 

375 

1030 

0.972 

0.039 

9.870 

0.0049 

8 g Sulf. praec. 


VII 

440 

1027 

1.892 

0 063 

10.234 

0.0003 

8g» 


VIII 

345 

1030 

— 

0.048 

9.212 

0 

8g» 


IX 

436 

1028 

2.420 

0.048 

11.536 

0 

8g» » 

© 

X 

525 

1023 

2.056 

0.047 

6.206 

0 


bfi 

4 

XI 

350 

1027 

1.040 

— 

9.408 

Spuren 


OB 

-a 

© 

XII 

410 

1026 

— 

0.047 

9.512 

0.0006 


5 

XIII 

375 

1023 

0.823 

0.035 

8.062 

0.0005 


> 










Versuch VI. 


(Hund A) 


Versuchstage 

Harn 

Aether- 

chwefelsäure 

Indigo 

Kresol 

Anmerkung 

Menge 

spez.Gew. 

Normal-, i 

tage J 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

475 

415 

420 

421 
475 
580 

1025 

1030 

1024 

1030 

1023 

1020 

0.045 

0.048 

0.026 

0.040 

0.035 

0.054 

• 

0.009 

0.007 

0.005 

0.001 

0 

0.004 

0.019 

0.021 

0.017 

0.058 

0.040 

0.040 

1 

3 Tage vor Beginn 
der Versnohsperiode 
bekam d.Hund täg¬ 
lich 4 g Sulfidal. 

l 

09 

© © 

© bß 

© 

> 


Versuch VII. 


(Hund A) 


Versuchstage 

Harn 

Aetherschwefelsäure in 

Anmerkung 

Menge 

spez. Gew. 

der Tagesmenge 

Prozenten 

I 

218 

1035 

0.01744 

0.0080 


II 

340 

1038 

0.05168 

0.0151 


III 

340 

1032 

0.02846 

0.0084 


IV 

290 

1030 

0.02749 

0.0091 
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Versuch VII Fortsetzung. 


Versuchstage 

Ilarn 

Aetherschwefelsäure in 

Anmerkung 

Menge 

spez. Gew. 

der Tagesmenge 

Prozenten 

i 

V 

315 

1031 ; 

0.04107 

0.0130 


VI 

255 

1030 

0.02497 

0.009S 


VII 

258 

1038 

0.02931 

0.0114 


VIII 

325 

1035 

0.04108 

0.0126 


IX 

285 

1032 

0.03328 

0.0117 


X 

360 

1030 

0.05090 

0.0141 


XI 

300 

1030 

0.03914 

0.0131 


XII 

350 

1023 

0.03846 

0.0110 


XIII 

265 

1034 

0.03610 

0.0136 


XIV 

395 

1026 

0.04232 

0.0107 


XV 

265 

1026 

0.01791 

0.0068 

4,5gSulf.präc. 

XVI 

242 

1033 

0.05276 

0.0218 

45 S n » 

XVII 

296 

1035 

0.06367 

0.0215 

4>5g » » 

XVIII 

415 

1034 

0.10350 

0.0250 

4 ,5g , » 

XIX i 

355 

1031 

0 04876 

0.0137 

4,5g „ „ 

XX 

270 

1041 

0.02149 | 

0.0080 

4,5g „ „ 

XXI 

230 

1045 

0.03726 

0.0106 


XXII 

200 

1047 

0.03434 

0.0172 


XXII i 

385 | 

1026 

0.02639 

0.0069 



Versuch VIII. 


(Hund A) 


Versuchstage 

! Harn 

1 Ätherschwefelsäure in der 

Indigo 

Anmerk. 

1 Menge 

spez. Gew. 

Tagesmenge 

Prozenten 

I 

310 

1030 

0.02300 

0.00742 

0.00483 


II 

276 

1040 

0.02815 

0.01018 

0.00510 


III 

200 

1042 

0.03012 

0.01506 

0.00375 

20 g 

IV 

380 

1040 

0.04384 

0.01154 

0.00102 

Naa Süi 

10 g „ 

V 

250 

1055 

0.02014 

0.00806 

0 

10 g „ 

VI 

250 

1060 

0.00447 

0.00179 

0 


VII 

200 

1060 

0.02088 

0.01044 

Spuren 


VIII 

365 

1 

1042 

i 

0.03825 

(Juli 1909). 

0.01054 

0.00456 
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Aus der 1. Medizinischen Klinik der Kgl. Charite in Berlin (Professor His) 
und dem Physiologischen Institut in Bern. (Professor Kronecker.) 

Atropinentgiftung durch Blut. 

Von 

P. Fleischmann, 

Assistenten der Klinik. 


Es ist bekannt, daß Atropin zu denjenigen Giften gehört, gegen 
welche die einzelnen Lebewesen eine ganz enorm verschiedene 
Empfindlichkeit an den Tag legen. Der Mensch ist wohl mit das 
empfindlichste Wesen; es folgen Affe, Katze, Hund, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Batte, Ziege, Taube, Schwein (nach Richet 1 )* 

Für Kaninchen wird angegeben, daß sie subkutan und intern 
0,5—1,0 g Atropinum sulfuricum pro kg Körpergewicht ertragen, 
doch bestehen hier große individuelle Verschiedenheiten, die be¬ 
sonders auch bei dem Studium einzelner Wirkungen des Atropins 
hervortreten. So ist es eine alte Beobachtung, auf die Kronecker 2 ), 
Cyon 3 ), von Asher 4 ) hingewiesen haben, daß die Mehrzahl der in 
Bern zu Versuchen verwandten Kaninchen bezüglich der vagus¬ 
lähmenden Wirkung des Atropins viel empfindlicher sind als die 
Tiere in anderen Gegenden. Es wurde dieser Befund stets mit der 
bei zahlreichen Berner Tieren vorhandenen, vergrößerten, kropfig 
degenerierten Schilddrüse in Zusammenhang gebracht, ohne daß 
diese Auffassung bisher strikte zu erweisen war. Cyon formulierte 
seinen Standpunkt in der Weise, daß er annahm, daß durch den 
Fortfall des für die normale Vaguserregbarkeit notwendigen Schild¬ 
drüsensekrets dieser Nerv bei den kröpfigen Tieren untererregbar 
und für die Giftwirkung des Atropins desto empfindlicher wäre. Die 
Beobachtung des abweichenden Verhaltens der Berner Tiere, die 

1) Dictionnaire de Physiologie. 

2) Kronecker u. Gnauck, Über die Unterschiede der Wirkungen der 
Hyoscyamins u. des Atropins. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1681, p. 466, 

3) Cyon, Die physiologischen Herzgifte I. Teil. Pflügers Arch. Bd. 73, p. 70. 

4) Asher, Cong. f. inn. Medizin 1906. 

Diskussion zu den Referaten von Kraus u. Kocher. 
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sich dadurch kundgibt, daß eine gewisse Dosis Atropin, 0,001—0,01 g, 
die bei normalen Kaninchen gewöhnlich nur ganz vorübergehend 
den Vagus zu lähmen imstande ist, bei Berner Tieren für viel 
längere Zeit, unter Umständen für Stunden bis Tage die Erregbarkeit des 
Vagus aufheben kann, diese Beobachtung wurde der Ausgangspunkt 
für die im folgenden dargestellten Versuche. 

Wollte man dem eben gekennzeichneten Zusammenhang zwischen 
Schilddrüse und Atropin näher kommen, so mußte man sich zunächst 
eine Anschauung darüber verschaffen, durch welchen Modus normaler¬ 
weise das Atropin im Organismus zerstört, ausgeschieden oder entgiftet 
wird. Bündige Resultate liegen in dieser Beziehung keineswegs vor. 

Nach Versuchen von Wiechowski 1 ) findet sich bei Hunden 
33 Proz. des subkutan eingeführten Atropins als solches im Urin 
wieder. Zum Teil ließ sich auch das eingeführte Gift nach Ver¬ 
suchen anderer Autoren in der Leber, den Muskeln, dem Gehirn, im 
Blut, sowie in der Milch nachweisen. Darminhalt wurde auch bei 
interner Darreichung in den meisten Fällen atropinfrei befunden. 
Cloetta 2 ) studierte speziell die giftzerstörende Fähigkeit von Ge¬ 
hirn- und Leberbrei und fand, daß diese Organe in vitro eine gewisse, 
geringe Menge Gift zu zerstören imstande sind. 

Ihm war aufgefallen, daß das Blut fast stets atropinfrei gefunden 
wurde, woraus er schloß, daß das Gift sehr schnell in die gift¬ 
empfindlichen Organe überginge, hzw. schnell ausgeschieden würde. 

Die Art und Weise, wie ich dem Problem näher zu kommen 
suchte, bewegte sich in zwei Richtungen. Es wurden erstens auf 
Grund des Zusammenhangs von Schilddrüse und Atropinwirkung — 
Schilddrüsenexstirpationen an Kaninchen vorgenommen. Die 
in dieser Richtung von mir gemachten Untersuchungen lassen 
bisher zwar ermutigende, doch noch keine bindenden Schlüsse zu 
und werden an anderer Stelle ausführlicher erörtert werden. 

Ergebnisreicher waren diejenigen Versuche, welche darauf ab¬ 
zielten, in systematischer Weise die für die Zerstörung oder Aus¬ 
scheidung des Giftes möglicherweise in Betracht kommenden Organe 
durch Unterbindung aus der Zirkulation auszuschalten. Aus der er¬ 
warteten Verlängerung der Giftwirkung sollte der Ort der Zerstörung 
erschlossen werden. Die Versuchsanordnung war so, daß die be¬ 
ll Wiechowski, Über das Schicksal des Cocains und Atropins im Tier¬ 
körper. Archiv für exper. Path. u. Pharm. Bd. 46. 

2 ) Cloetta, Ober das Verhalten des Atropins bei verschieden empfindlichen 
Tierarten. Archiv für exp. Path. u. Pharm. Festschrift für Schmiedeberjr. 
Supplementband. 
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treffenden, nicht narkotisierten Kaninchen kurarisiert wurden und 
künstliche Atmung eingeleitet wurde. Die eine Carotis wurde mit 
Qnecksilbermanometcr und Ludwigscher Trommel in Verbindung 
gebracht, der Vagus der einen Seite unterbunden, seine Erregbarkeit 
geprüft, dann eine gewisse Dosis Atropin, gewöhnlich 0,001 g, injiziert 
und die Dauer der vaguslähmenden Wirkung durch von Minute zu 
Minute erfolgende elektrische Reizung des Vagus festgestellt. Alsdann 
wurde zunächst durch Unterbindung der anderen Carotis und der beiden 


Versuch LXXVII. (Berlin 9. XII. 09.) 


Zeit 


Reizstär kenaoh 
Kroneckers 
Einheiten 

Puls 
in 10" 

Blutdruck 

6.30 h 

Beginn (linke Carotis unterbunden) 


39 

128 


R. Vagus unterbunden 


40 

114 


R. Vagus 

30 j 

14 


6.32 

Atropin 0.0001, danach 


39 

110 

6.33 

R. Vagus 

30 

34 


6.34 

R. Vagus 

30 

20 


6.36 

Atropin 0.0002, danach 


39 

110 

6.39 

R. Vagus 

30 

20 



Reohte Carotis unterbunden 


36 

110 


R. Vagus 

30 

20 


6.43 

Atropin 0.0002, danach 


37 

114 

6.44 

R. Vagus 

30 

37 


6.46 

R. Vagus 

30 

22 


7.14 

Curare, Künstliche Atmung 


34 

130 


R. Vagus 

30 

12 


7.15 

Atropin 0.0002, danach 


34 

124 

7.17 

R. Vagus 

30 

30 


7.19 

R. Vagus 

30 

16 


7.20 

R. Vagus 

30 

12 


7.27 

Nierengefäße, beiderseits unterbunden, 





danach 


34 

104 


R. Vagus 

30 

12 


7.29 

Atropin 0.0002 




7.30 

Vagus 

30 

34 


7.32 

R. Vagus 

30 

17 



danach 


29 

86 


Aorta dicht oberhalb des Zwerchfells 





unterbunden 




7.45 

danach 


19 

36 


R. Vagus 

30 

13 


7.47 

Atropin 0.0002, danach 

i 

18 


7.48 

R. Vagus 

30 

18 


7.50 

R. Vagus 

30 

18 


7.51 

R. Vagus 

j 30 

12 
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Sabclaviae die Hirnzirkulation ausgesohaltet. Danach war die Dauer 
der Atropinwirkung stets die gleiche wie vorher. Sodann wurden beider¬ 
seits die Nierengefäße unterbunden. Auch nach diesem Eingriff, 
der eine Ausscheidung durch die Nieren hintanbielt, war bei dem 
Tier die Wirkungsdauer des in gleicher Weise wie vorher ein- 
geführten Atropins eine unveränderte. Alsdann wurde die Aorta 
dicht unter- oder dicht oberhalb des Zwerchfelles unterbunden; in 
allen Fällen so, daß, wie die Sektion ergab, die Unterbindungsstelle 
noch oberhalb des Abgangs der Magenäste lag. Auch dann war 
die Dauer der gleichen Menge Atropin entweder die gleiche wie 
vorher oder die Wirkungsdauer war nur um ganz kurze Zeit ver¬ 
längert, sodaß beispielsweise eine Atropinmenge von 1 mg, die am 
unoperierten Tier 5 Minuten wirksam war, bei dem gleichen Tier 
nach Unterbindung sämtlicher großer Gefäße in der eben angegebenen 
Weise 6—7 Minuten als wirksam sich erwies. Als Beispiel eines 
derartigen Versuches, die bei Kaninchen und Katzen wiederholt mit 
stets gleichem Erfolge ausgefübrt wurden, sei Versuch LXXV1I. 
wiedergegeben, (s. vorhergehende Seite). 

Dieser Versuch ergibt als Wirkungsdauer von 0,0002 Atropin 
nach einseitiger Carotisunterbindung 3 Min., nach beiderseitiger Unter¬ 
bindung 3 Min., nach Curarisierung und bei künstlicher Atmung ist die 
Wirkungsdauer der gleichen Dosis Atropin auf etwa 4' verlängert. 
Nach beiderseitiger Unterbindung der Nierengefäße haben wir 3' 
Wirkungsdauer und schließlich nach Unterbindung der Aorta, dicht 
oberhalb des Zwerchfells wiederum 4' (7 4 7 —7 51 ). 

Bei derartig behandelten Tieren, bei denen in der Zirkulation 
lediglich Herz, Lunge und Carotis bis zur Manometerkanüle 
sieh befand, konnte für das Abklingen der Atropinwirkung eine Aus¬ 
scheidung durch die Nieren oder Darm oder eine Entgiftung in den 
Organen des Unterleibs nicht in Betracht kommen, und man mußte 
schließlich an das Blut selbst als Ort der Atropinent¬ 
giftung denken. 

Es gelang mir in der Tat, mit Bestimmtheit nachzuweisen, 
daß Kaninchenblut Atropin zu seiner vaguslähmenden 
Wirksamkeit zu berauben imstande ist. Dieser Nachweis 
konnte in folgender Weise erbracht werden. 

Man entnimmt einem Kaninchen, bei dem man wiederum 
die Wirkung einer bestimmten Atropindosis geprüft hat, einige 
ccm Blut und defibriniert es. Zu dem defibrinierten Blut 
wird Atropin in Substanz oder konzentrierter Lösung zugefüfart 
und dem Kaninchen sofort nach der Misehung von dem Gemisch 
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soviel injiziert, daß es an Atropin die Dosis, wie zuerst erhält. 
Man sieht dann, daß das Atropin ebensolange wirkt, wie vorher. 
Nunmehr läßt man das Atropingemisch eine Zeitlang bei Zimmer¬ 
temperatur oder im Blutschrank stehen und injiziert nachher die¬ 
selbe Menge Atropinblut wie vorher. Nunmehr ist die Zeit der 
vaguslähmenden Wirkung des Atropins wesentlich abgekürzt, 
oder das Atropin übt, wenn das Gemisch lange genug gestanden hat, 
überhaupt keine vaguslähmende Wirkung mehr aus. Es 
seien zwei diesbezügliche Versuchsprotokolle hier wiedergegeben. 

Versuch LXXXII. (Bern, 31. I. 1910). 

Kaninchen, rechter Vagus freigelegt. Schiidrüsen normaler Größe; in 
das Herz eine Nadel mitPapierfahne zur Markierung der Bewegungen. 

Alle Reizungen mit einer Entfernung der sekundären Rolle von 
der primären, die einer Stärke von 30 Kroneckerschen Einheiten 
entsprachen, die Reizung mit 30 Einheiten rief Herzstillstand hervor 


Zeit. 


Pulszahl. 

10.49 

Vagusreizung 

Stillstand 

- 53 

Atropin sulf. intravenös 0,0001 Puls 
in 10" 

38 

= 54 

Reizung 

Verlangsamung 

* 55 


Stillstand 

11.14 

Atropin 0,001 

38 

* 16 

Reizung 

unverändert 

* 18 

= 

unverändert 

* 20 

* 

Verlangsamung 

Um 

11.23 werden gemischt: 10 ccm 

defibrin. Kaninchenblut 

-h 0,005 Atropin (1 ccm des Gemisches enthielt 0,0005 Atropin). Das 

Kaninchenblut war drei Tage vorher einem 

Tier entnommen worden. 

bei dem 

0,001 Atropin 2'—4' vaguslähmend wirkte. 

11.24 

Injektion 2 ccm Blut - Atropin - Ge- 
mi8ch=0,001 Atropin, danach Puls 
Reizung 

38 

* 25 

unverändert 

* 27 

= 

5 

* 29 

* beginnende Verlangsamung 

* 31 

5 

starke Verlangsamung 

11.351/2 

Injektion von 2 ccm Gemisch von 
11.23=0,001 Atropin danach 

37 

• 36 

Reizung 

unverändert 

- 37 

5 

unverändert 

* 38 

= 

starke Verlangsamung 

= 40 


fast Stillstand 

11.42 

Injektion von 2 ccm Gemisch 
von 11.23=0,001 Atropin 


- 43 

Reizung 

Verlangsamung 

= 

s 

starke Verlangsamung 
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Atropinentgiftung des Blutes. 

Versuch LXXXIII. 1. II. 10. 

Kaninchen, rechter Vagus freigelegt. Schilddrüsen etwas vergrößert. 
Nadel mit Fähnchen ins Herz. 

Als Blut für Mischung mit Atropin, dienten das defibrinierte Blut 
und das Serum vom Kaninchen des Versuchs LXXXII (s. vorhergehendes 
Protokoll) bei dem 0,001 Atropin 4'—6' vaguslähmend wirksam waren. 

Pulsfrequenz in 10" 


11.18 

• 

35 

11.19 

Reizung des rechten Vagus mit 50 



Einheiten 

10 

11.20 */ a 

Atropin 0,0001, danach 

35 

s 26 

Reizung des Vagus 

unverändert 

= 28 

; 2 s 

geringe Verlangsamung 

s 29 

s 2 ; 

starke Verlangsamung 

2 32 

2:2 

10 

11.35 

Es werden gemischt 8 ccm defibrin. 



Blut vom Tier des Versuchs LXXXII 



mit 0,0004 Atropin (1 ccm des Ge¬ 



misches enthält = 0,00005 Atropin 


11.36 

Injektion von 2 ccm des Gemisches von 

11,35 = 0,0001 Atropin. 

- 37 

Vagusreizung 

unverändert 

2 4 OV 2 

2 

unverändert 

2 43 

2 beginnende Verlangsamung 

2 45 

= ( 

deutliche Verlangsamung 

= 49 


starke Verlangsamung 

12.00 

Injektion des Gemisches von 11,35, 



2 ccm =* 0,0001 Atropin. 


2 01 

Vagusreizung 

starke Verlangsamung. 

12.04 

Es werden gemischt 8 ccm Serum 



von Tier des Versuches LXXXn mit 



Atropin 0,0004. (1 ccm 0,00005 Atropin) 

O 

\\ 

Injektion von 2 ccm d. Gemisches = 



0,0001 Atropin, danach 

35 

2 8 

Reizung 

unverändert 

2 11 

2 

unverändert 


s 14 s beginnende Verlangsamung 

2 17 s starke Verlangsamung 

12.24 Injektion des Gemisches von 12.04, 2 ccm 
s 25 Reizung starke Verlangsamung 

12.33 Atropin 0,0001, wirksam bis 12.40. 

t 

Der Versuch 82 zeigt, daß das Gemisch, welches um 11,23 Uhr 
hergestellt wurde, und von dem jeder ccm Vimg Atropin enthielt, 
bei der Injektion um 12 Uhr 24 genau die gleiche Wirkungsdauer 
zeigte, wie reines Atropin in der entsprechenden Menge. Dagegen 
war bei der Injektion um 11 Uhr 35 V 2 die Wirkungsdauer von 
5 Minuten bereits auf 2 72 Minuten herabgesetzt und um 11 Uhr 42 
wurde eine vollständige Vaguslähmung durch das Atropinblut- 
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XXXVI. P. Fleischmann. 


Digitized by 


gemisch gar nicht mehr erzielt. Das gleiche Resultat zeigt auch 
Versuch 83. Es ist aus diesem Versuch hervorzuheben, daß defi- 
briniertes Blut und Serum prinzipiell die gleiche atro¬ 
pinentgiftende Wirkung zeigen. Alle anderen in gleicher 
Weise angestellten Versuche fielen stets ganz gleichsinnig aus. 

Es war nun von besonderem Interesse zu sehen, ob bei der in. 
Vorstehendem geschilderten Fähigkeit des Kanincbenblutes, die 
vaguslähmende Wirkung des Atropins in relativ kurzer Zeit und in 
verhältnismäßig kleinen Dosen zu vernichten, ob diese Fähigkeit 
sich auch auf andere Giftwirkungen des Atropins erstrecke. Ich 
habe in dieser Beziehung bisher nur noch die mydriatische Fähigkeit 
des Atropins, geprüft am Katzenauge, einer Untersuchung unter¬ 
zogen. Dabei hat sich ergeben, daß Kaninchenblut-Atropingemische, 
in denen die vaguslähmende Fähigkeit komplett zer¬ 
stört war, noch immer deutlich mydriatisch für das 
Katzenauge wirkten, obwohl die Intensität dieser Wirkung 
gegenüber reinen Atropinlösungen gleicher Konzentration wesentlich 
herabgesetzt war. 

Von besonderem Interesse ist es, daß die individuellen 
Differenzen, die sich in der Dauer der Atropinwirkung bei intra¬ 
venöser Injektion auch schon an ganz normalen Tieren ergeben, in 
aller Schärfe und dem Befunde in vivo ganz parallel gehend, auch 
im Reagensglasversuche zum Ausdruck kommen. Das 
Blut oder Serum eines Tieres, bei welchem eine gewisse Menge 
AtropiD in vivo innerhalb kürzester Zeit unwirksam wurde, hat auch 
im Reagensglase in relativ geringer Menge und in verhältnismäßig 
kurzer Zeit die atropinentgiftende Eigenschaft. Dagegen kam z. B. 
dem Serum eines mit Struma behafteten Berner Kaninchen, bei dem 
Atropin sehr lange vaguslähmend wirkte, auch im Reagensglase 
keine nachweisbare giftzerstörende Fähigkeit zu. Wie hoch unter 
Umständen die giftzerstörende Fähigkeit des Serums sein kann, 
zeigten mir Versuche, wo 1 ccm Kaninchenserum 0,005 g Atropin 
innerhalb l /2 Stunde komplett der vaguslähmenden Wirkung be¬ 
rauben konnte. 

Es sind nun von mir des weiteren in einigen orientierenden 
Versuchen Hühnerserum, Kalbserum, Menschenserum bezüglich ihrer 
atropinentgiftenden Fähigkeit untersucht worden. Keinem dieser 
drei Serumarten kann ich nach den bisher vorliegenden Unter¬ 
suchungen eine erhebliche antitoxische Wirkung zusohreiben. In 
einem Versuche war selbst nach seohstägigem Vermischtsein von 
Menschenserum mit Atropin (1 ccm Menschenserum auf je 0,001 g 
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Atropin) nicht die geringste nachweisbare Verminderung der Wirk¬ 
samkeit des Atropins eingetreten. Dabei wird wenigstens für 
Kaninchenserum die atropinzerstörende Fähigkeit durch längeres 
Anfbewahren auf Eis nicht gemindert. 

Für das Menschenserum geht der Mangel einer in höherem 
Maße atropinentgiftenden Fähigkeit, wenigstens in den von mir 
untersuchten Fällen, parallel mit der großen Empfindlichkeit des 
Menschen gegenüber diesem Gifte. Es ist jedoch außerordentlich 
wahrscheinlich, daß bei Verwendung relativ großer Serummengen 
auch fttr das Menschenserum die entgiftende Funktion nachweis¬ 
bar wird. 

Dem von mir erbrachten Nachweis der Entgiftung von Atropin 
durch Kaninchenblut schreibe ich eine große Bedeutung zu. 

Es ist außerordentlich wahrscheinlich, daß auch noch für andere 
Gifte oder bestimmte Giftwirkungen derselbe Modus der Entgiftung in 
Frage kommen wird. Besonders wäre dabei zunächst an das dem Atropin 
konstitutiv so nahe verwandte Kokain zu denken, für welches der 
Mechanismus der Ausscheidung ebenfalls noch nicht ganz klar¬ 
gestellt werden konnte. 

Es ist zu erwarten, daß auch für andere Gifte die verschiedene 
Wirksamkeit bei verschiedenen Spezies und bei den einzelnen Indi¬ 
viduen der gleichen Spezies in der Verschiedenheit der giftzer¬ 
störenden Fähigkeit des Blutes begründet gefunden werden wird. 
Wir gewinnen in den Befunden eine Bereicherung unserer Vor¬ 
stellung über die möglichen Ursachen der bei Tier und Mensch be¬ 
kannten zahlreichen individuellen Eigentümlichkeiten gegenüber 
Giften. Speziell über die Atropinwirkung beim Menschen liegen 
Angaben vor, welche es als außerordentlich wahrscheinlich erscheinen 
lassen, daß bei geeigneter Versuchsanordnung auch für Menschenblut 
sich Unterschiede in der atropinentgiftenden Fähigkeit ergeben 
werden. So sollen Idioten und Blödsinnige große Dosen tolerieren, 
Hysterische schon von kleinsten Dosen affiziert werden, Kinder ver¬ 
tragen relativ größere Dosen als Erwachsene. Auch Untersuchungen 
jüngsten Datums von Eppinger und Hess 1 ) haben die Ver¬ 
schiedenheiten der Reaktion einzelner Menschen gegenüber dem 
Atropin erwiesen; allerdings werden die Verschiedenheiten von jenen 
Autoren als in verschiedener Erregbarkeit des Nervensystems be¬ 
gründete angesehen. Die Befunde von der intensiven Wirkung des 


1) Zur Pathologie des vegetativen Nervensystems (111. Mitteilung). Zeitschr. 
f. klin. Mediz. 68. Bd. H. 3 u. 4. 
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Atropins bei strnmösen Kaninchen läßt auch an derartige Verhält¬ 
nisse bei Menschen in Kropfgegenden denken und die Weiterver¬ 
folgung des Problems verspricht wichtige Ausbeute. 

Es ergeben sich ferner fesselnde Beziehungen zu der Frage 
nach der von Anrep 1 ) festgestellten Erhöhung der Toleranz vor 
längere Zeit mit Atropin behandelten Kaninchen und Hnnden, die 
sich in einer Verkürzung und Abschwäcbung der durch Atropin¬ 
injektion hervorgerufenen Erscheinungen kundgibt. 

Die Tatsache, daß durch Kaninchenblut in hohem Maße nnr 
die vaguslähmende, viel weniger ausgesprochen die mydriatisehe 
Wirkung des Atropins aufgehoben wird, gibt ebenfalls zu einer 
Reihe von Fragestellungen Veranlassung. 

Die chemische Seite der Frage ist von mir bisher nieht in An¬ 
griff genommen worden und so bleibt es vollkommen offen, ob es 
sich um eine Spaltung, Bindung, Umwandlung, etwa in Isomere 
des Atropins mit anderer Wirkung handelt. Auch die Frage, wie 
meine Ergebnisse mit dem Befunde der Autoren, daß das Atropin 
als solches im Urin, in der Leber und in anderen Geweben zum 
Teil, wieder aufzufindeu ist, muß vorläufig in suspenso bleiben. 

Die letzten Ausführungen geben die Richtung meiner Weiter¬ 
arbeit an. 


1) Pflügers Archiv, 1880, Bd. 26. 
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I. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Gros, Studien über Hämolyse (Mit 10 Kurven). 1 

II. Aus der medizinischen Klinik in Kiel (Prof. Quincke). 

Kttlbs, Lunge und Trauma. Experimentelle Untersuchungen. 

(Mit Tafel I).39 

HI. Aus dem Institute für experimentelle Pathologie der k. k. Uni¬ 
versität, Innsbruck. 

Loewit, Diabetesstudien. IH. Mitteilung: Der Pankreasdiabetes 
beim Frosche.47 


Wir halten es für richtig, dass auch in diesem Archive für die natur¬ 
wissenschaftlichen und technischen Fremdwörter die Rechtschreibung An¬ 
wendung finden welche von dem Vereine Deutscher Ingenieure vorgeschlagen 
ist, und wir bitten die Herren Mitarbeiter, sich in für uns bestimmte 
M. S. dieser Rechtschreibung bedienen zu wollen. Das Genauere über sie findet 
sich in: „Rechtschreibung der naturwissenschaftlichen und technischen Fremd¬ 
wörter“ von Hubert Jansen, Langenscheidt’sche Verlagsbuchhandlung, Berlin- 
Schöneberg 1907. 

Baden-Baden, 8. Oktober 1907. 

Die Redaktion des Archivs für 
experimentelle Pathologie n. Pharmakologie. 
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XXXII. Tobler, Zur Kenntnis der Chemismus akuter Gewichtsstürze. 

Beziehungen zwischen Wasser und Salzen in Organismus . . . 431 
XXXIII. Quincke, Experimentelles über Luftdruckerkrankungen. (Mit 5Ab- 


bildungen).464 

XXXIV. Muto, Ueber die Giftigkeit des Atoxyls.494 

XXXV. Konschegg, Studien über das Verhalten des elementaren Schwefels 

im tierischen Organismus.502 
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Die 82. Versammlung Deutscher Naturforscher und Aerzte findet vom 
18.—24. September d. J. in Königsberg i. Pr. statt. Das ausführliche Programm, 
dessen Versendung voraussichtlich im Juli statthaben wird, kann jeder kostenlos 
erhalten, der den schriftlichen Wunsch an das Büro der Geschäftsführung' 
Drummstrasse 26—29 richtet. 
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